Tierexperimentelle Untersuchung zur Wirkung von Modafinil im Restrained Stress-Modell der Ratte by Köhler, Christian
  
 
 
Tierexperimentelle Untersuchung zur Wirkung von Modafinil im Restrained 
Stress-Modell der Ratte 
 
 
 
Dissertation  
zur Erlangung des akademischen Grades 
Doctor medicinae dentariae 
 
an der Medizinischen Fakultät 
der Universität Leipzig  
 
 
 
eingereicht von 
Christian Köhler 
geboren am 19.07.1981 in Zschopau 
 
 
angefertigt an der  
Universität Leipzig, 
Medizinische Fakultät, 
Rudolf-Boehm-Institut für Pharmakologie und Toxikologie 
 
 
betreut von 
PD Dr. rer. nat. Ute Krügel  
OA Dr. med. Ralf Regenthal 
 
Beschluss über die Verleihung des Doktorgrades vom: 26.03.2013
Bibliographische Beschreibung  
 
Köhler, Christian 
Tierexperimentelle Untersuchung zur Wirkung von Modafinil im Restrained Stress-
Modell der Ratte 
Universität Leipzig, Dissertation,  
82 S., 151 Lit., 24 Abb., 1 Tab.  
 
Referat: 
In der vorgelegten Studie wurde Modafinil hinsichtlich seiner möglichen 
antidepressiven und kognitionsverbessernden Wirkung in einem akuten prädiktiven 
tierexperimentellen Test mit Ratten, dem Forced Swim Test (FST), sowie in einem 
kognitiven Test zur gerichteten Aufmerksamkeit in der sozialen Diskriminierung 
(SND), sowie in einem Depressionsmodell der Ratte getestet. Bei der akuten Gabe 
von Modafinil zeigte sich im FST bei naiven Ratten eine vergleichbare Wirkung mit 
typischen Antidepressiva, die sich in einer verkürzten immobilen Zeit im 
Wasserbassin ausdrückte, während durch die akute Administration von Modafinil 
sich das Diskriminierungsverhalten gesunder Ratten nicht änderte. 
Zur Induktion depressionsartigen Verhaltens wurde ein 14-tägiges Restrained Stress-
Protokoll verwendet. Der FST diente zum Nachweis der depressionsartigen 
Verhaltensmuster. Gestresste und ungestresste Tiere wurden akut und subchronisch 
mit Modafinil bzw. Placebo behandelt, um damit die Reversibilität 
depressionsähnlicher Verhaltensänderungen durch Modafinil zu untersuchen. Das 
Medikament verbesserte signifikant die depressionsartigen 
Verhaltensveränderungen und die Aufmerksamkeitsleistung im FST und SND.  
Mittels Mikrodialyse wurde gezeigt, dass Modafinil die Dopamin-Konzentration im 
kortikolimbischen System erhöht, so dass dies zu den beobachteten Effekten 
beitragen könnte.  
Die vorliegenden Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass Modafinil 
antidepressiv-ähnliche und kognitionsverbessernde Wirkungen besitzt und damit 
eine mögliche Alternative bei der adjuvanten Behandlung menschlicher Depression 
sein könnte. In weiteren Studien gilt es zu klären, in wie weit die hier gewonnenen 
Ergebnisse auf die klinische Situation übertragbar sind.  
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Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen 
 
5-HT  5-Hydroxytryptamin (Serotonin) 
ACSF  Artificial Cerebrospinal Fluid (engl.), artifizielle cerebrospinale 
Flüssigkeit 
C  Citalopram 
cm  Zentimeter 
CP  Caudatus-Putamen  
CRH  Corticotropin-Releasing Hormon 
d  Tag  
FST   Forced Swim Test (engl.), forcierter Schwimmtest  
g  Gramm 
Gr. Gruppe 
h Stunde 
HPLC High-Performance Liquid Chromatography (engl.), 
Hochleistungsflüssigkeitschromatographie 
HPA Hypothalamus-Pituitury-Adrenocortical Axis (engl.), Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 
I  Imipramin 
IE  Internationale Einheit 
i.p.  intraperitoneal 
K  Ketanserin 
KG  Körpergewicht 
l  Liter 
M  Modafinil 
mg  Milligramm 
min  Minute 
µg  Mikrogramm 
µl  Mikroliter 
µm  Mikrometer 
mM  Millimol 
mm   Millimeter 
NAc  Nucleus accumbens 
NAcC  Nucleus accumbens core  
NAcS  Nucleus accumbens shell 
nM  Nanomol 
NR  Non-restrained 
OF  Open Field (engl.), offenes Feld 
P  Placebo 
p.o.  per os 
R  Restrained 
s  Sekunden 
SEM  Standard Error Of The Mean (engl.), Standardfehler des Mittelwertes 
SND  Social Novelty Discrimination (engl.), soziale Diskriminierung  
SNRI selective noradrenalin-reuptake-inhibitor (engl.), selektiver 
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer 
SSRI selective serotonin-reuptake-inhibitor (engl.), selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer 
VP  Ventrales Pallidum 
v/v/v volume-in-volume-in-volume solutions (engl.), Volumen-in-Volumen-in-
Volumen Lösung 
v/v volume-in-volume solutions (engl.), Volumen-in-Volumen Lösung 
Y  Yohimbin 
ZNS  zentrales Nervensystem 
 
 
                                                                                                                    1. Einleitung 
7 
 
1. Einleitung 
Depression leitet sich vom lateinischen „deprimere“ ab und bedeutet „niederdrücken“. 
Dabei handelt es sich um eine behandlungsbedürftige psychische Störung. Die 
typische Depression, die sich durch Symptome wie gedrückte Stimmung, 
Schlafstörung, psychomotorische Veränderungen, Konzentrationsstörungen und 
Todesgedanken auszeichnet, ist die mit 12 bis 17% (Blazer et al. 1994) am 
häufigsten vorkommende psychische Störung (American Psychiatric Association 
2000). Die Untersuchung der physiologischen Vorgänge, die durch das Auftreten 
einer Depression negativ beeinflusst werden, erlangen zunehmend an Bedeutung, 
zumal 20 bis 30% der an einer Depression leidenden Patienten auf die momentan 
erhältlichen medikamentösen Behandlungen nicht ansprechen (Holsboer-Trachsler 
2006; Sackeim 2001). Bereits im Altertum waren Depressionen als sogenannte 
„Melancholie“ bekannt, über deren Behandlung allerdings Ratlosigkeit herrschte. 
Heutzutage werden im Allgemeinen die Lebensumstände des modernen Menschen 
in unserer Industriegesellschaft mit ihren negativen Aspekten wie Stress, 
Vereinsamung etc. für den zunehmenden Anstieg depressiver Erkrankungen 
mitverantwortlich gemacht. Allerdings darf man diesen Anstieg nicht überbewerten, 
da ein Teil davon auf eine verbesserte Diagnostik bzw. ein geschärftes 
Problembewusstsein bei Ärzten wie Patienten zurückzuführen ist. Untersuchungen 
zeigen, dass etwa 17% der Allgemeinbevölkerung im Laufe ihres Lebens an einer 
schweren Depression vom Typ der „major“ Depression erkranken (Blazer et al. 
1994). Neben dem hohen Suizidrisiko und dem persönlichen Leidensdruck führen 
depressive Erkrankungen zu einem enormen wirtschaftlichen Schaden in der 
westlichen Gesellschaft, auf Grund eingeschränkter bzw. ausfallender 
Arbeitsleistung. So führten die direkten und indirekten Kosten depressiver 
Erkrankungen 1990 in den USA zu einem wirtschaftlichen Schaden von geschätzten 
43 Milliarden US-Dollar (Thompson und Richardson 1999; Simon et al. 1995). Auf 
Deutschland übertragen gehen Schätzungen von 17 Milliarden Euro Schaden pro 
Jahr aus (Holsboer 2001).  
Anders als noch vor wenigen Jahren sieht man heute die Depression als chronisch 
rezidivierende Erkrankung an (Aldenhoff 1997), da bei ca. 25% der Patienten ein 
chronischer Verlauf der Erkrankung zu beobachten ist. 
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Als Ursache für diese Erkrankung wird ein multifaktorielles Geschehen vermutet 
(Abb. 1).   
 
 
Abb. 1: Multi faktorielle Pathogenese der Depression nach dem Vulnerabilitäts-Stress-Coping-Modell;  
modifiziert nach Schüle und Rupprecht 2007. 
 
Sowohl biologische Einflüsse als auch Umwelteinflüsse, wie zum Beispiel eine 
genetische Prädisposition, frühkindlichen Stress auslösende Ereignisse oder 
wiederholte negative Erfahrungen im Erwachsenenalter werden als Auslöser 
diskutiert (Caspi et al. 2003). Weitere Untersuchungen zeigen, dass eine 
Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA) die 
Depression als Fehlanpassung an Stress auslösende Ereignisse erscheinen lässt 
(Holsboer 2001; Arborelius et al. 1999; Sachar und Baron 1979). Demnach führt 
chronischer Stress über die Aktivierung der HPA zu einer zu stark erhöhten 
Freisetzung von Glukokortikoiden in das Blut (Holsboer 2001).  Aus diesem Wissen 
heraus wird ein Zusammenhang zwischen Depression und Stress vermutet.  
Die grundlegende pharmakologische Behandlung von Depressionen basiert auf 
Beobachtungen, die darauf hindeuten, dass ein Mangel an monoaminergen 
Neurotransmittern, wie Serotonin (5-HT) und Noradrenalin im synaptischen Spalt den 
Auslöser für Depressionen darstellt (Aldenhoff 1997; Birkmeyer und Riederer 1975). 
Auf dieser Grundlage stellen die heutigen Medikamente, die selektiven Serotonin-
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Wiederaufnahmehemmer (SSRI), die selektiven Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) und die nicht-selektiven Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer, Antidepressiva dar, die zu einer längeren Verweildauer 
der betreffenden Neurotransmitter und damit zu deren verstärkten Wirkung führen.  
So erhöht der SSRI Citalopram die Verfügbarkeit von Serotonin im synaptischen 
Spalt, hierdurch wird der relative Mangel dieses Botenstoffes bei Depressionen durch 
eine erhöhte Verfügbarkeit aufgehoben. Bei dem SNRI Reboxetin kommt es zur 
Hemmung der Wiederaufnahme von Noradrenalin und in sehr geringem Maß von 
Serotonin, wodurch eine vorwiegend antriebssteigernde und konzentrationsfördernde 
Wirkung erzeugt wird. Imipramin als nicht-selektiver Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer erhöht durch die Hemmung der Wiederaufnahme die 
Konzentration von Serotonin und Noradrenalin im synaptischen Spalt, wodurch der 
relative Mangel dieser Botenstoffe bei Depressionen durch eine erhöhte 
Verfügbarkeit aufgehoben wird.  
Obwohl die Mehrzahl der depressiven Patienten auf diese Standardmedikamente gut 
anspricht, gibt es doch einen nicht zu vernachlässigenden Teil von ca. 30% der 
Patienten, der auf diese klassische Therapie nicht anspricht (Holsboer-Trachsler 
2006; Sackeim 2001). Auch weisen gegenwärtig gebräuchliche antidepressive 
Medikamente eine mittlere Wirklatenz von ca. 2-4 Wochen nach Ersteinnahme auf 
(Nickel 2002).  
Für experimentelle Untersuchungen monoaminerger Mechanismen in der 
Depression  werden weitere Substanzen, wie zum Beispiel Yohimbin und Ketanserin 
eingesetzt. Yohimbin ist ein Antagonist an α2-Adrenozeptoren und hebt die 
Freisetzungshemmung von Noradrenalin durch eine Hemmung der Aktivierung 
inhibitorischer G-Proteine auf. Bei Ketanserin handelt es sich um einen 
Serotoninrezeptor-Antagonisten am 5-HT2A/C-Rezeptor, der aber auch an α1/2-
Adrenorezeptoren und Dopaminrezeptoren bindet und damit eine Down-Regulation 
des 5-HT2A-Rezeptors, der bei depressiven Patienten verstärkt exprimiert ist, bewirkt 
(Eison und Mullins 1996).  
Obwohl seit Beginn der Depressionstherapie mit Psychopharmaka bis heute eine 
Vielzahl neuer Antidepressiva mit unterschiedlichen Wirkspektren entwickelt und mit 
gutem Erfolg in der Therapie angewendet wird, ist die Pathophysiologie der 
Depression bis heute nicht eindeutig geklärt.  
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So vermutet man, die verminderte kognitive Leistungsfähigkeit, die Patienten mit 
einer typischen Depression in Bezug auf Gedächtnis, Lernen, selektive und 
anhaltende Aufmerksamkeit und kognitive Flexibilität zeigen (Paelecke-Habermann 
et al. 2005; Austin et al. 2001; Nelson et al. 1998), sei das Schlüsselmerkmal für 
Stress-bedingte Störungen, einschließlich von Angst und Depression (Keller et al. 
2007; Fleming et al. 2004). Aufgrund dessen erweitern sich heute die 
therapeutischen Strategien antidepressiver Behandlungen, zum Beispiel durch Co-
Administration dopaminähnlich wirkender Medikamente, um zum einen eine Wirkung 
gegen die Depressionen zu erzielen und zum anderen damit einhergehende 
kognitive Symptome zu verbessern. Dabei handelt es sich um Substanzen, die die 
Wiederaufnahme von Dopamin hemmen, wie Modafinil oder Bupropion. 
Modafinil, dessen Strukturformel in Abbildung 2 dargestellt ist, ist ein nicht-
amphetaminartiges Psychostimulans und wurde erstmals 1998 von der 
amerikanischen Zulassungsbehörde Food and Drug Administration für die 
Behandlung von Narkolepsie und Schlafapnoe erfolgreich geprüft und zugelassen. 
Zudem testete das Militär die Substanz erfolgreich bei Piloten, wobei diese nach 40 
Stunden Einsatz immer noch exakt und konzentriert arbeiteten, ohne dass 
Ermüdungserscheinungen auftraten (Caldwell et al. 2004; Brun et al. 1998). 
Allerdings ist der Mechanismus der Wirkung von Modafinil nicht im Detail bekannt.  
 
 
 
Abb. 2: Strukturformel von 2-[(Diphenylmethyl) sulfinyl]acetamid (Modafinil) 
 
So zeigt eine Studie von Ferraro et al. (2000), dass Modafinil die 
Serotoninfreisetzung im zentralen Nervensystem (ZNS) verstärkt. Die Ursache für die 
den Schlaf hemmende Wirkung von Modafinil ist eine Blockierung der 
Wiederaufnahme von Noradrenalin an den schlaffördernden Neuronen des Nucleus 
praeopticus ventrolateralis (Minzenberg und Carter 2008; Gallopin et al. 2004). 
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Weiterhin hat sich in Studien mit der Positronen-Emissions-Tomographie gezeigt, 
dass Modafinil signifikant an die Dopamin- und Noradrenalintransporter bindet und 
nur mit sehr geringer Affinität an die Serotonintransporter (Madras et al . 2006). 
Volkow et al. (2009) zeigten in einer ersten Studie, dass Modafinil bei gesunden 
männlichen Probanden die Dopamintransporter blockiert und damit die 
Dopaminkonzentration im Gehirn, einschließlich des Nucleus accumbens (NAc) 
erhöht. 
Modafinil ist seit 2003 in Deutschland zur Behandlung der Narkolepsie sowie des 
Schlafapnoesyndroms zugelassen. 2008 wurde Modafinil in Deutschland aus den 
betäubungsmittelpflichtigen Vorschriften entlassen und in die Verschreibungspflicht 
überführt (21. Betäubungsmittelrechts-Änderungsverordnung - 21. BtMÄndV). Nach 
weiteren Erkenntnissen profitieren auch andere Patientengruppen, bei denen 
Modafinil ebenfalls mit positivem Effekt eingesetzt werden konnte. Studien berichten 
über einen erfolgreichen Einsatz bei der Behandlung von Depressionen (Dunlop et 
al. 2007; Fava et al. 2007; Menza et al. 2000) oder von Morbus Parkinson (Hogl und 
Saletu 2002). 
In einer prospektiven Studie von DeBattista et al. (2004), zeigten Patienten mit einer 
Depression unter einer Co-Medikation mit Modafinil zusätzlich zu ihrer 
antidepressiven medikamentösen Therapie, eine signifikante Verbesserung 
kognitiver Fähigkeiten, begleitet von einer Besserung der Depressionssymptome. 
Damit wächst das Bewusstsein für eine mögliche Indikation von Modafini l bei der 
Therapie von behandlungsresistenten Depressionen mit kognitiven Dysfunktionen 
(Minzenberger und Carter 2008). Dafür spricht weiter, dass Modafinil positive 
Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfähigkeit wenig trainierter Versuchstiere 
hatte (Randall et al. 2005; Müller et al. 2004). Eine ähnliche Wirkung konnte bei 
zunehmender Schwierigkeit der zu bewältigenden kognitiven Aufgaben bei Ratten 
beobachtet werden (Morgan et al. 2007). Allerdings wird über die Art der 
beobachteten Veränderungen widersprüchlich berichtet. So scheint es, dass die 
kognitive Ausgangssituation der medikamentenbehandelten Versuchstiere die 
Wirksamkeit von Modafinil beeinflusst. Nach Fava et al. (2007) ist nicht eindeutig zu 
klären, ob der positive Effekt von Modafinil bei einer kombinierten konventionellen 
antidepressiven Therapie einer wirklichen antidepressiven Wirkung und/oder einem 
positiven Einfluss auf Verhalten und Energiehaushalt zugeordnet werden kann.  
                                                                                                                    1. Einleitung 
12 
 
Der Versuch, die wenigen klinischen Erfahrungen auf unsere experimentelle 
Untersuchung zu übertragen zeigt, dass Daten bezüglich positiver Effekte von 
Modafinil auf kognitive depressionsbedingte Defizite in relevanten Tiermodellen nach 
unserem Wissen nicht existieren. Es stellt sich daher die Frage, ob in einem 
tierexperimentellen Modell zur Erzeugung depressionsähnliche r Zustände bei Ratten, 
die subchronische Behandlung mit Modafinil die erwarteten Verhaltensdefizite in 
Antrieb, Aufmerksamkeit und in den sensorimotorischen Fähigkeiten verbessert.  
Chronischer Stress ist nach Nestler et al. (2002) an der Entwicklung und 
Manifestation der verschiedenen Stimmungsstörungen in Bezug auf Angst und 
Depression beteiligt.  
Bei Ratten und Mäusen werden durch wiederholten Stress induzierte 
depressionsähnliche Verhaltensveränderungen von Defiziten im Arbeitsgedächtnis 
und Lernen begleitet (Beck und Luine 2002; Albonetti und Farabollini 1993). Dies 
zeigt, dass ein tierexperimentelles Stress-Modell ein geeignetes Mittel für die 
Nachahmung kognitiver Defizite bei Depressionen darstellt. Da es sich bei der 
Depression um eine multifaktoriell bedingte und komplexe psychische Erkrankung 
handelt, ist es allerdings nur begrenzt möglich, diese Störung in Tiermodellen 
abzubilden und zu standardisieren (O´Neil und Moore 2003). Zahlreiche Symptome 
der Depression wie zum Beispiel Todesgedanken, vermindertes Selbstwertgefühl 
oder Gefühle der Wertlosigkeit können so im Tiermodell nicht nachgestellt bzw. 
untersucht werden. Damit man von einem „depressionsähnlichen“ Verhalten bei 
Tieren sprechen kann, muss vorausgesetzt werden, dass die Tiere Verhalte nsmuster 
aufweisen, die dem klinischen Erscheinungsbild der menschlichen Depression sehr 
nahe kommen. Willner (1991) formulierte konkrete Anforderungen an solche 
Tiermodelle. Die im Tiermodell induzierten Symptome sollen klar zu erkennen sein 
und die Behandlung des depressionsähnlichen Verhaltens sollte vorhersagbar und 
wirksam sein. Bei vielen Tiermodellen basiert der Zusammenhang zwischen Stress 
und Depression auf dem Prinzip der „erlernten Hilflosigkeit“ (Overmier und Seligman  
1967). In diesem Zustand stützen sich die Tiere auf die Erfahrung, dass weder Flucht 
noch ein Vermeidungsverhalten gegenüber unangenehmen Reizen möglich ist. Das 
Lernmuster der Tiere zeigt, dass keine Aktion ihrerseits eine vermeidende oder 
kontrollierende Wirkung auf die negativen Reize hat. Aus dieser Erfahrung heraus 
resultiert eine Hilflosigkeitserwartung, die auf andere Situationen generalisiert wird, 
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selbst wenn es eine Möglichkeit der Vermeidung oder Flucht gäbe. Diese „erlernte 
Hilflosigkeit“ drückt sich in verschiedenen passiven Verhaltensänderungen, wie zum 
Beispiel in früher Immobilität im Forced Swim Test (FST), aus.  
Durch den Begriff „Stress“ wird einerseits der aversive Stimulus und andererseits die 
Reaktion bzw. die Interaktion zwischen Stimulus und Reaktion beschrieben (Selye 
1981). In Stresssituationen, bei denen Kontrollverlust droht, kommt es über die 
Aktivierung des Nebennierenmarks und des autonomen Nervensystems zu einer 
verstärkten Katecholaminfreisetzung, um einer notwendigen erhöhten 
Handlungsfähigkeit gerecht zu werden („fight or flight“) (Cannon 1927). Ein bereits 
eingetretener Kontrollverlust führt zu einer Unterdrückung von Verhalten und ist 
assoziiert mit einer verstärkten Ausschüttung von Kortikosteroiden (Selye 1986; 
Henry und Stephens 1977). Bleibt der Kontrollverlust über längere Zeit bestehen, 
versucht das Tier so lange die Kontrolle über seine Umwelt wiederzuerlangen, bis 
der Kontrollverlust bewusst wird und daraufhin auf den Rückzugsstatus 
(conservation-withdrawal-state) umgestellt wird (Kvetnansky et al. 1970).  
Die heutige Vorstellung von „Stress“ umfasst alle möglichen externen Stimuli, die 
nach komplexer individueller Filterung ein breites Spektrum intraindividueller 
Reaktionen hervorrufen können (Veith-Flanigan und Sandman 1985).  
Koolhaas et al. (1995) unterscheiden zwischen akutem und chronischem 
Stressgeschehen und definieren diese beiden Formen wie folgt:  
- Akuter Stress ist der Zustand eines Lebewesens, der nach einer plötzlichen 
Abnahme der Vorhersagbarkeit und/oder Kontrollierbarkeit wesentlicher 
Umweltveränderungen auftritt. 
- Chronischer Stress ist der Zustand eines Lebewesens, wenn umweltbedingte 
Aspekte eine niedrige Vorhersagbarkeit haben und/oder über eine lange Zeit 
nicht oder nur schlecht kontrolliert werden können. 
Nach Burchfield (1979) muss die Kategorie „chronisch intermittierender Stress“ 
hinzugefügt werden. Diese dritte Kategorie ist dadurch gekennzeichnet, dass ein 
akuter Stressor in regelmäßigen oder unregelmäßigen Abständen wiederholt auftritt. 
Bei dieser Form des Stresses kann es dazu kommen, dass die Reaktion von Tieren 
auf einen wiederkehrenden, wenig intensiven Stress auslösenden Faktor sukzessive 
reduziert wird, da es zu einer Gewöhnung (Habituation) an diesen Faktor kommt (De 
Boer et al. 1990). Auf der anderen Seite ist es möglich, dass die Reaktion auf einen 
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intensiven wiederkehrenden Stressfaktor gleich bleibt oder aber sogar zunehmend 
stärker wird (Sensibilisierung) (Konarska et al. 1989). Stresssituationen, mit denen 
Laborratten im alltäglichen Umgang konfrontiert werden, sind bestimmungsgemäß 
selten und von eher geringem Einfluss auf die Verhaltensmuster der Population. Sie 
sind von vielen Faktoren abhängig und stellen vorwiegend eine Wiederholung von 
homotypischen (zum Beispiel Handling) und heterotypischen (zum Beispiel 
unregelmäßige Medikamentenapplikationen) Stressoren dar (Ladewig 1994).  
Kvetnansky et al. (1970) zeigten in ihren Untersuchungen an Ratten, dass ein 
experimenteller regelmäßig wiederholter Immobilisierungsstress (restraint) zu Beginn 
einen Zustand von Hilflosigkeit verursacht, in dem die Aktivierung der HPA dominiert. 
Mit zunehmender Wiederholung dieser Situation erhöht sich die Vorhersagbarkeit der 
Stresssituation und es erfolgt eine entsprechende Änderung der Stressreaktion in 
Richtung Aktivierung des sympathischen autonomen Nervensystems und 
Nebennierenmarks. Immobilisationsstress bedingt einen schnellen Anstieg von 
Katecholaminen, während Kortikosteron nur langsam ansteigt (Grimée und Wülfert  
1995). Aus der Erkenntnis, dass die Immobilisation einen erheblichen Stress für 
Ratten darstellt und zu einem hohen und lang anhaltenden Kortikosteron-Spiegel im 
Plasma führt, wurden in der vorliegenden Studie männliche Ratten für täglich vier 
Stunden fixiert, um einen depressionsähnlichen Zustand bei diesen Tieren zu 
erzeugen. 
Cohen und Servan-Schreiber (1992) vermuten, dass Aufmerksamkeitsdefizite bei 
psychologischen Erkrankungen aus einer Störung spezifischer Mechanismen 
resultieren, die verantwortlich für die Zuteilung der Aufmerksamkeit zu aufgaben-
relevanten versus aufgaben-irrelevanten Prozessen sind. Die Defizite der selektiven 
Aufmerksamkeitskapazität, die vermutlich die depressionsähnliche Verschlechterung 
in der vorliegenden Studie begleiten, wurden in einem SND-Test im sozialen Kontext 
untersucht. Dieser Test nutzt die natürliche Aufmerksamkeitszuteilung einer adulten 
Ratte gegenüber einer familiären und einer fremden juvenilen Ratte, die simultan 
präsentiert werden (Terranova et al. 2005; Engelmann et al. 1995). Dieses 
Vorgehen, das auch für Tiermodelle der Schizophrenie validiert wurde (Harich et al. 
2007; Terranova et al. 2005), ermöglicht eine intraindividuelle Kontrolle unter 
identischen Versuchsbedingungen. Zudem erleichtert es das Separieren von 
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aufmerksamkeitsabhängigen kurzzeitgedächtnisbezogenen Effekten von 
unspezifischen Effekten, wie zum Beispiel spontaner motorischer Aktivität.  
Obwohl die medikamentöse antidepressive Behandlung überwiegend einen 
verzögerten Wirkungsbeginn von einigen Wochen beim Menschen hat, untersuchte 
die Mehrzahl der tierexperimentellen Studien die antidepressive Wirkung der 
Medikamente nur unter akuten Bedingungen, für die der FST eine hohe Prädiktivität 
besitzt. Eine aktuelle Meta-Analyse ergab, dass eine klinisch signifikante Antwort auf 
SSRI offenbar schon am Ende der ersten Behandlungswoche vorliegt (Taylor  et al. 
2007). Diese Hinweise begründen die subchronische Behandlung, um die Annahme 
zu prüfen, ob Modafinil in einem Tiermodell, das eine depressionsähnliche 
Symptomatik induziert, günstige Effekte auf Verhaltensänderungen ausübt.  
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2. Zielstellung 
Ziel der vorliegenden Studie ist zum Ersten die Beantwortung der Frage, ob Modafinil 
akute Effekte beim naiven Tier erzeugt, die der akuten Wirkung antidepressiver 
Medikamente bzw. der von Noradrenalin- und Serotonin-verstärkender Rezeptor-
/Transporterliganden ähnlich sind. Zur Beurteilung eventueller unterschiedlicher 
Wirkqualitäten wird Modafinil mit weiteren psychoaktiven Substanzen mit 
unterschiedlichen Wirkspektren verglichen.  
In einem zweiten experimentellen Ansatz wird die akute Wirksamkeit von Modafinil in 
einem etablierten tierexperimentellen Depressionsmodell, induziert durch 
chronischen Immobilisationsstress, im Vergleich zu den Wirkungen des trizyklischen 
Antidepressivums Imipramin geprüft. Weiterhin wird untersucht, ob kognitive 
Leistungen durch die Exposition gegenüber chronischem Stress beeinträchtigt 
werden und in wie weit diese Beeinträchtigungen durch einmalige Gabe von 
Modafinil reversibel erscheinen.  
Ein dritter experimenteller Ansatz prüft die Effekti vität einer subchronischen 
Modafinil-Behandlung auf die Entwicklung depressionsartiger Verhaltensänderungen 
in diesem tierexperimentellen Depressionsmodell. 
Die Frage, ob Modafinil die dopaminerge Transmission beeinflusst, wird mithi lfe der 
Mikrodialyse beantwortet. Das Plasmakonzentrations-Zeit-Profil für Modafinil in der 
Ratte soll bestimmt werden, um die akute Wirkung von Modafinil zum Zeitpunkt nahe 
der maximalen Plasmakonzentration zu testen. Zusätzlich soll eine 
Wirkstoffkumulation nach wiederholter Gabe ausgeschlossen werden.  
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3. Material und Methoden 
3.1. Tiere und Tierhaltung 
Für die Versuche werden erwachsene, männliche Wistar-Ratten mit einem Gewicht 
von ca. 320 ± 25 g verwendet. Die Tiere werden in Gruppen zu je 5 Tieren in 
Standardlaborkäfigen unter standardisierten Bedingungen mit einem 12-Stunden-
Tag/12-Stunden-Nacht-Rhythmus und freiem Zugang zu Futter und Wasser 
gehalten. Als Futter wird handelsübliches Futter der Firma Altromin (Lage, 
Deutschland) verwendet. Alle Tierbehandlungen entsprechen den ethischen 
Richtlinien hinsichtlich Haltung und Nutzung von Tieren und wurden durch die 
zuständige Landesbehörde nach § 8 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes in der Fassung 
von der Bekanntmachung vom 18.08.1986 (GB1. I S. 1319/GVB1. S. 1379) 
genehmigt. Jedes Versuchstier wird zu Beginn der Untersuchungsreihen, um es mit 
dem Experimentator vertraut zu machen, eine Woche lang täglich für 5 Minuten 
gehandelt, indem es angefasst und in verschiedene Positionen z.B. für Injektionen 
gebracht wird. 
 
 
3.2. Verwendete Substanzen 
In der vorgelegten Arbeit werden folgende Substanzen verwendet: der nicht -selektive 
Monoamin-Wiederaufnahmehemmer Imipramin (Sigma, Deisenhofen, Deutschland), 
der SSRI Citalopram (Lundbeck GmbH, Hamburg, Deutschland), der SNRI 
Reboxetin (Edronax®, Pfizer Pharma GmbH, Karlsruhe, Deutschland), der α2-
Adrenozeptor-Antagonist Yohimbin (Sigma, Deisenhofen, Deutschland); der selektive 
5-HT2A/C-Serotoninrezeptor-Antagonist Ketanserin (Sigma, Deisenhofen, 
Deutschland). Weiter werden verwendet: das nicht-amphetaminartige 
Psychostimulans Modafinil (Vigil®, Cephalon GmbH, Martinsried, Deutschland), 
Placebo (Kapselfüllstoff, Apotheke des Universitätsklinikums Leipzig AöR, Leipzig). 
Als Anästhetika werden Ketaminhydrochlorid (Ketanest®, Ratiopharm, Ulm, 
Deutschland) und Xylazinhydrochlorid (Rompun®, Bayer, Leverkusen, Deutschland)  
genutzt. Für die Mikrodialyse wird künstliche Zerebrospinalflüssigkeit (ACSF: 126 
mM NaCl; 2,5 mM KCl; 1,2 mM NaH2PO4; 1,3 mM MgCl2; 2,4 mM CaCl2; pH 7,4) 
perfundiert. Bei der Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC) wird als 
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interner Standard das Struktur-Analogon von Modafinil Difluormethyl-modafinil 
(Laboratoire L. Lafon, Maison-Alfort, Frankreich) als Referenzsubstanz benutzt. 
 
 
3.3. Restrained Stress 
Zur Erzeugung eines depressionsähnlichen Verhaltens bei Ratten werden männliche 
Versuchstiere über 14 Tage für jeweils 4 Stunden in ihrer Bewegung stark 
eingeschränkt. Um dies zu erreichen, werden Plexiglasröhren (Größe: 20 cm x  6 
cm) mit Belüftungslöchern (Abb. 3) verwendet, die nur sehr geringe Bewegungen des 
Kopfes und der Gliedmaßen zulassen. Die Atmung der Tiere ist während dessen 
uneingeschränkt möglich. Die Tiere werden täglich zwischen 9 und 13 Uhr an 
wechselnden Plätzen untergebracht. Während dieses 14-tägigen Zeitraumes werden 
die Tiere der Kontrollgruppen, die nicht unter Restrained Stress gehalten werden, 
täglich für 5 Minuten gehandelt.                       
         
 
Abb. 3: Restrained Stress-Protokoll. Die Tiere werden 14 Tage lang täglich für 4 Stunden in 
Plexiglasröhren gehalten. Die Röhren lassen eine normale Atmung und geringe Bewegungen des 
Kopfes und der Beine zu.  
 
 
3.4. Verhaltensuntersuchungen 
3.4.1. Forced Swim Test  
Als Versuchsanordnung für die objektive Beurteilung von depressionsähnlichem 
Verhalten bei Laborratten wird wegen einer guten Vorhersagbarkeit der Wirkung 
antidepressiver Substanzen der modifizierte FST nach Porsolt verwendet (Cryan et 
al. 2005; Porsolt et al. 2001, 1979). Bei dieser Untersuchung werden die Ratten, 
welche gute Schwimmer sind, in einem wassergefüllten Glaszylinder von 40 cm 
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Höhe und 18 cm Durchmesser, mit einer ausweglosen Situation konfrontiert und 
somit einer extremen Stresssituation ausgesetzt. Nach etwa 2 bis 3 Minuten aktiven 
Schwimmens und Fluchtversuchen geben die Tiere auf und lassen sich treiben 
(Immobilität) (Abb. 4). Eine Aussage über die antidepressive Wirkung einer Substanz 
wird anhand der Verringerung der Immobilität möglich.  
Die Wassertemperatur beträgt 25°Celsius und der Wasserstand ca. 30 cm. 
Entsprechend dem klassischen Versuchsansatz nach Porsolt et al. (1979) wird jedes 
Versuchstier 24 Stunden vor dem eigentlichen Test für 15 Minuten im Wasserbassin 
konditioniert. Am Untersuchungstag erfolgt die Substanzgabe jeweils 30 Minuten vor 
dem Versuchsbeginn, um eine ausreichende Resorption des Wirkstoffes zu 
gewährleisten. Alle Substanzen werden intraperitoneal (i.p.) verabreicht. Eine 
Ausnahme bildet Modafinil, welches per os (p.o.) durch Schlundeln appliziert wird. 
Die Beobachtungszeit beträgt 7 Minuten, wobei die immobilen Zeiten und 
Fluchtzeiten erfasst werden. Die Zeit der Gesamtaktivität wird als Differenz aus 
Beobachtungszeit und immobiler Zeit errechnet. Nach dem Versuch werden die Tiere 
abgetrocknet und für eine halbe Stunde unter eine Wärmequelle gesetzt, bevor sie in 
den Heimkäfig zurückkehren. Alle Versuche werden vormittags zwischen 8:00 und 
12:00 Uhr durchgeführt.                           
 
Abb. 4: Deutliche Immobilitätshaltung einer Ratte 
während des FST. Die Ratte lässt sich treiben 
und nutzt ihren körpereigenen Auftrieb. Der Kopf 
bleibt über Wasser gestreckt und nur leichte 
Bewegungen einzelner Pfoten dienen zur 
Aufrechterhaltung der Balance im Wasser (Cryan 
et al. 2002). 
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3.4.2. Open Field Test  
Die neue Umgebung der offenen Arena (Open Field) ist eine Anordnung zur 
Messung motorischer Aktivität und spontanem Explorations- sowie 
Vermeidungsverhalten (Hall 1934). Diese Methode zählt zu einer in der 
tierexperimentellen Verhaltensforschung etablierten Methode (Prut und Belzung, 
2003). Beim Open Field (OF) handelt es sich um eine unbekannte, von einer 
undurchsichtigen Wand umgebene Freifläche, die keinerlei Deckung oder 
andersartige Rückzugsmöglichkeiten bietet. Als OF wird hier eine eckige, allseits von 
einer unüberwindbaren, undurchsichtigen Wand umgebenen Box (100 cm x 100 cm 
x 40 cm) verwendet. Mittels dieser Versuchsapparatur kann die explorative und 
lokomotorische Aktivität eines Versuchstieres innerhalb eines festgelegten 
Zeitraumes gemessen werden. 30 Minuten nach Applikation der 
Untersuchungssubstanzen werden die Tiere in das Zentrum der Arena platziert und 
mit dem Neuigkeitswert des OF konfrontiert. Die Vermeidung innerer Zonen im OF 
wird als Angstverhalten interpretiert (Belzung und Le Pape 1994). Die lokomotorische 
Aktivität der Tiere wird mithilfe einer digitalen Kamera (TSE-Videomot System, Bad 
Homburg, Deutschland) aufgezeichnet. Die computergestützte Auswertung erfolgt 
auf Basis des Kontrastes zwischen weißem Versuchstier und dem schwarzem 
Untergrund. Zur Auswertung werden lediglich die Gesamtlaufstrecken der Tiere 
berücksichtigt. Die Exposition der Tiere im OF erfolgt einmalig über einen Zeitraum 
von 10 Minuten.  
 
 
3.4.3. Social Novelty Discrimination Test  
Der SND-Test ist eine Möglichkeit, die kognitive Leistung hinsichtlich des 
Arbeitsgedächtnisses von Nagern bei der Unterscheidung eines bekannten von 
einem unbekannten Jungtier zu überprüfen. Der Test wird, wie bei Harich et al. 
(2007) beschrieben, durchgeführt. Vor dem Diskriminierungstest werden die Tiere 
gewogen und können sich 30 Minuten lang in ihren Heimkäfigen im Versuchsraum 
akklimatisieren. Im Anschluss werden die Tiere entweder oral mit Modafini l oder 
Placebo (P) behandelt und wieder zurück in ihre Heimkäfige gesetzt. 30 Minuten 
nach der Substanzgabe kommen die Tiere in ein OF (wie unter 3.4.2 beschrieben), in 
dem sie für die Dauer einer halben Stunde ein unbekanntes Jungtier kennen lernen 
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können. Danach beginnt die Diskriminierungsphase mit der Einführung einer zweiten, 
dem Versuchstier unbekannten, juvenilen Ratte für weitere 5 Minuten. Die juvenilen 
Ratten sind zur Unterscheidung an ihren Köpfen mit Farbe markiert. Die Exploration 
einer gesunden erwachsenen Ratte ist anteilig weniger auf die bereits bekannte 
juvenile Ratte und vorzugsweise auf die neue unbekannte juvenile Ratte gerichtet 
(abschnüffeln, pflegen, nahes Folgen). Die 5-minütige Diskriminierungsphase wird 
auf Video aufgezeichnet und im Anschluss manuell ausgewertet. Die Fähigkeit 
zwischen zwei Tieren zu unterscheiden, den Fokus der Aufmerksamkeit 
typischerweise auf das unbekannte Tier zu richten, und die Informationen über das 
bereits bekannte Tier im Kurzzeitgedächtnis zu behalten, wird durch den SND-Index 
evaluiert. Dieser berechnet sich aus der Zeit, die das Tier für die Beschäftigung mit 
dem juvenilen Tier aufbringt, dividiert durch die Zeit, die für das bereits bekannte 
juvenile Tier verwendet wird. Als Maß für die Gesamtaktivität des untersuchten 
Tieres wird die Gesamtzeit, die für die Beschäftigung mit beiden juvenilen Ratten 
während der 5-minütigen Beobachtungszeit aufgebracht wird, registriert.   
 
 
3.5. Versuchsdesign 
3.5.1. Untersuchung der Wirkung psychoaktiver Substanzen auf das Verhalten 
naiver Ratten im Forced Swim Test 
Ziel dieses Experimentes ist die Untersuchung der Wirkung auf das Verhalten von 
Ratten durch psychoaktive Substanzen mit unterschiedlichen Wirkspektren. Die 
schematische Darstellung des Versuchsablaufes ist in Abbildung 5 gezeigt. Für 
dieses Experiment werden die Tiere eine Woche täglich für 5 Minuten gehandelt, um 
sie mit dem Experimentator vertraut zu machen. Anschließend erfolgt am 8. Tag ein 
15-minütiges Schwimmen 24 Stunden vor dem FST. Am Tag des Versuchs, der 
jeweils vormittags zwischen 8:00 und 12:00 Uhr durchgeführt werden soll, erfolgt 30 
Minuten vor dem FST die Substanzgabe. Die Substanzgabe erfolgt bei allen 
Versuchen i.p., mit der Ausnahme der Versuche mit Modafinil, bei dem die Substanz 
p.o. verabreicht wird. 
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15 min Schwimmen
Tag 1 - 7 Tag 8 Tag 9
FSTHandling - 5 min/d 30 min RuheSubstanzgabe
 
 
Abb. 5: Schematische Darstellung des Versuchsdesigns für den FST mit  den unter 3.2. aufgeführten 
Substanzen.  
 
 
3.5.2. Vergleichende Untersuchung der Akutwirkung von Modafinil und 
Imipramin im Restrained Stress-Tiermodell 
Ziel dieses Experimentes ist die Untersuchung der Reversibilität 
depressionsähnlicher Verhaltensänderungen durch eine Behandlung mit Modafinil im 
Vergleich zu Imipramin (I). Die schematische Darstellung des Versuchsablaufes ist in 
Abbildung 6 gezeigt. Die Verhaltenstests umfassen den FST und OF, wobei die 
potentiellen antidepressiven Wirkungen von Modafinil im FST mit Imipramin verifiziert 
wurden. 
Für Imipramin und Modafini l werden je 4 Versuchsgruppen verwendet, zwei non-
restrained (NR) und zwei restrained (R) Gruppen (n=8 pro Gruppe). Beide R-
Gruppen unterliegen dem Stressprotokoll für 15 Tage.  
Der FST wird in zwei voneinander unabhängigen Versuchen durchgeführt, zum einen 
mit Imipramin und zum anderen mit Modafinil. Am Tag 14 des Stressprotokolls erfolgt 
eine 15-minütige Exposition im Wasserbassin 24 Stunden vor dem eigentlichen FST. 
Beim FST mit Imipramin werden die Tiere der R-Gruppen entweder mit Placebo (R-
P) oder 20 mg/kg Körpergewicht (KG) Imipramin (R-I) behandelt und die Tiere der 
NR-Gruppe ebenso entweder mit Placebo (NR-P) oder Imipramin (20 mg/kg KG; NR-
I) behandelt. 
Beim FST mit Modafinil bekamen sowohl Tiere der R-Gruppen als auch die Tiere der 
NR-Gruppen entweder Placebo (NR-P) oder Modafini l (50 mg/kg KG; NR-M). 
Die Substanzgabe erfolgte bei den Versuchen am Versuchstag 30 Minuten vor 
Beginn des jeweiligen Tests.  
Der OF-Versuch erfolgt am Tag 15 des Stressprotokolls, 24 Stunden nach der letzten 
Restrained Stress-Phase. 30 Minuten vor diesem Versuch werden die Tiere der R-
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Gruppen mit Placebo (R-P) oder Modafinil (50 mg/kg KG; R-M) akut behandelt. 
Begleitend werden die Tiere der NR-Gruppen mit Placebo (NR-P) oder Modafinil (50 
mg/kg KG; NR-M) behandelt. 
 
Tag 1 - 14 Tag 15
Verhaltenstest FST/OF30 min RuheRestrained Stress - 4 h/d Substanzgabe
 
Abb. 6: Schematische Darstellung des Versuchsdesigns der R-Gruppen für die unter 3.5.2.  
aufgeführten Experimente.   
 
 
3.5.3. Untersuchung der Wirkung einer subchronischen Modafinil-Behandlung 
im Restrained Stress-Tiermodell 
Ziel des Experimentes ist die Untersuchung der Reversibilität depressionsähnlicher 
Verhaltensänderungen durch die subchronische Behandlung mit Modafinil (M). Die 
schematische Darstellung des Versuchsablaufes ist in Abbildung 7 gezeigt.  
Für diesen Versuch werden 4 Versuchsgruppen verwendet, zwei non-restrained (NR) 
und zwei restrained (R) Gruppen (n=8 pro Gruppe). Beide R Gruppen unterliegen 
einer Stressprozedur von 15 Tagen. Beginnend mit dem Tag 10 werden nach der 
täglichen Stressprozedur die Tiere der R-Gruppen entweder mit Placebo (R-P) oder 
Modafinil (50 mg/kg KG; R-M) behandelt. Begleitend werden die Tiere der NR-
Gruppen mit Placebo (NR-P) oder Modafinil (NR-M) ab Tag 10 bis zum Tag 15 
behandelt. Am Tag 15 wird, ca. 24 Stunden nach der letzten Medikamentengabe, die 
SND untersucht. Im Anschluss wird die R-Gruppe wieder dem Restrained Stress 
unterzogen, gefolgt von der zugewiesenen Medikamentenbehandlung aller Tiere 
aller Gruppen. Am Tag 16, ca. 24 Stunden nach der letzten Medikamentengabe, wird 
der FST durchgeführt. 
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Abb. 7: Schematische Darstellung des Versuchsdesigns für die unter 3.5.3. aufgeführten 
Experimente.  
 
 
3.5.4. Untersuchung der Wirkung einer subchronischen Modafinil-Behandlung 
im Sensibilisierungsparadigma im Open Field  
Ziel des Experimentes ist die Untersuchung einer möglichen Sensibilisierung der 
Versuchstiere während einer subchronischen Behandlung mit Modafinil nach einem 
Sensibilisierungsparadigma, das für Amphetamin etabliert ist (Kittner et al. 2001). Die 
schematische Darstellung des Versuchsablaufes ist in Abbildung 8 gezeigt.  
Bei wiederholter Verabreichung von Amphetamin-ähnlichen Psychostimulanzien 
gepaart mit einem selektiven neutralen Reiz (OF) kann es zu einer progressiven und 
anhaltenden Überreaktion auf diesen Reiz kommen, bekannt als 
Verhaltenssensibilisierung. Das Experiment erstreckt sich über 10 Tage. An den 
Tagen 0, 1, 5, 9 und 10 wird die explorative Aktivität im OF aufgezeichnet. Der Tag 0 
beschreibt die Ausgangssituation im OF ohne vorherige Medikamentengabe. An den 
Tagen 1 bis 5 bekommen die Tiere der Gruppe 1 täglich Modafinil (50 mg/kg KG 
p.o.), die Tiere der Gruppe 2 und 3 täglich Placebo vor dem OF-Reiz. Die Tage 6 bis 
8 bilden eine Primingphase, ohne Medikamente und OF-Reiz. Am 9. Tag wird den 
Gruppen 1 und 2 Modafinil (50 mg/kg KG p.o.) verabreicht und Gruppe 3 bekommt 
erneut Placebo bevor alle Tiere wieder auf ihre explorative Aktivität geprüft werden. 
Am Tag 10 bekommen alle 3 Gruppen Placebo vor dem Verhaltenstest verabreicht, 
um eine mögliche Medikamenten-unabhängige Sensibilisierung zu prüfen.  
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Im OF wird die zurückgelegte Gesamtlaufstrecke der Tiere aufgezeichnet. 
 
Tag 0
OF Tag 1 - 5
(Registrierung an Tag 1 + 5 nach
Medikamentengabe)
Tag 6 - 8
Tag 9
(OF nach
Medikamentengabe)
Tag 10
(OF nach
Medikamentengabe)
subchronische Substanzgabe
(Gr. 1: Modafinil; Gr. 2+3: Placebo)
Gr. 1+2: Modafinil;
Gr. 3: Placebo
alle 3 Gruppen 
Placebo
Pause
Ausgangswert OF
für 20 min
 
Abb. 8: Schematische Darstellung des Versuchsdesigns für die Entwicklung der explorativen Aktivität 
während subchronischer Behandlung mit Modafinil.  
 
 
3.6. Mikrodialyse  
Die Ratten werden mit Xylazinhydrochlorid (5 mg/kg KG i.p.) und 
Ketaminhydrochlorid (100 mg/kg KG i.p.) narkotisiert. Die Implantation einer 
Führungskanüle für die Mikrodialysesonde (CMA12, CMA, Solna, Schweden) in den 
NAc erfolgt mit einem stereotaktischen Gerät mit Ohrstiften und 
Schneidezahnhalterung (TSE, Bad Homburg, Deutschland). Die Führungskanüle 
wird mit Dental-Zement (Technovit® 3040, Heraeus Kulzer, Wehrheim, Deutschland) 
an der Schädelkalotte fixiert. Die stereotaktischen Koordinaten für den NAc sind: 
Anterior-Posterior=+1,7 mm rostral des Bregmas, Medio-Lateral=+1,5 mm lateral, 
Dorso-Ventral=-5,2 mm unter der Dura (Paxinos und Watson, 1986). Nach dem 
operativen Eingriff erhalten die Tiere eine Antibiose mit 20.000 IE/kg KG Retacillin® 
compositum (Jenapharm, Jena, Deutschland) und werden anschließend einzeln in 
Standardkäfigen gehalten. Die Experimente werden am 7. Tag der Rekonvaleszenz 
an wachen frei beweglichen Tieren durchgeführt. Am Versuchstag wird durch die 
Führungskanüle eine Mikrodialysesonde (2 mm, cut off 20 000 Dalton, CMA12, CMA, 
Solna, Schweden) eingesetzt, die mit einer ACSF und einer Flussrate von 2 μl/min 
perfundiert wird. Die Sammelrate für die Dialysate beträgt 20 Minuten. 2 Stunden 
nach Einstellung eines extrazellulären Dopamin-Gleichgewichtes wird Modafinil oder 
Placebo appliziert. Nach Abschluss der Experimente wird die Lage der Sonde 
histologisch geprüft (Abb. 9).     
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Abb. 9: Schematische Darstellung der Platzierung einer Mikrodialysesonde im NAc. NAcC=Nucleus 
accumbens core, NAcS=Nucleus accumbens shell, CP=Caudatus-Putamen VP=Ventrales Pallidum.                
 
 
3.7. Dopaminbestimmung  
Zur Bestimmung von Dopamin werden 20 µl der Dialysatfraktionen sofort in 
Mikrovials eines Probengebers (ASI 100, Dionex, Idstein, Deutschland; 4°Celsius) 
pipettiert. Dieser ist mit einem HPLC-System mit elektrochemischer Detektion 
(Decade, Fa. Antec, Leyden, Niederlande) verbunden. Die Trennung des Dialysats 
erfolgt auf einer Reversed Phase-Säule (Nucleosil C18, 125 mm x 2 mm; 3 µm 
Partikelgrösse; Macherey-Nagel, Düren, Deutschland). Die mobile Phase enthält 0,1 
Mol Natriumacetat, 0,1 Mol Natriumphosphat, 0,0014 Mol Natriumoctylsulfonat (pH 
3,87), 0,5 mM EDTA und 4,5% Acetonitril (v/v) in bi-destilliertem Wasser. Die 
Detektion erfolgte mit einer Glas/Carbonelektrode gegen eine Ag/AgCl 
Referenzelektrode bei einem Gleichspannungspotential von +0,7 Volt und 
30°Celsius. Zur Bestimmung der Peakflächen und der daraus resultierenden 
Dopamin-Konzentrationen wird ein Gynkosoft Datensystem (Version 6.20, Gynkotek, 
Germering, Deutschland) genutzt. Als Detektionsgrenze wird ein Signal-Rausch-
Verhältnis von 3:1 festgelegt. Für die Ermittlung der Dopamin-Konzentration im 
Dialysat erfolgt die Aufnahme einer externen Standardkurve mit 5-Punkt-Eichung im 
Bereich von 0 nM bis 100 nM Dopamin an jedem Versuchstag. Die Identifizierung der 
Substanz im Dialysat erfolgt anhand der dabei registrierten spezifischen 
Retentionszeit. Das Detektionslimit für Dopamin liegt bei 0,25 nM. 
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3.8. Plasmakonzentrations-Zeit-Profil von Modafinil 
3.8.1. Probenvorbereitung 
Modafinil wird mittels Festphasenextraktion aus dem Plasma extrahiert. Dazu werden 
die Plasmaproben mit jeweils 100 µl einer Arbeitslösung des internen Standards 
versetzt. Als interner Standard wird Difluormethyl-modafinil (Stammlösung 1 mg/ml) 
eingesetzt. Zur Herstellung der Arbeitslösung werden 100 µl der Stammlösung mit 4 
ml aqua bidest versetzt. Nach Konditionierung des Festphasenmaterials [Bond Elut 
C18 100 mg LRC (Fa. Varian, Darmstadt)] mit jeweils 2 ml Methylalkohol und 2 ml 50 
mM Salzsäurelösung werden die Proben auf die Extraktionssäulen gegeben und 
mittels Vakuum extrahiert. Anschließend wird mit 2 ml 20% Ethylalkohol in 50 mM 
Salzsäurelösung gewaschen und mit 3 x 1 ml Methylalkohol eluiert. Das erhaltene 
Eluat wird unter Stickstoff bis zur Trockne eingedampft und in 100 µl Eluent 
aufgenommen. 20 µl davon werden je Analyse in das HPLC-System injiziert. 
 
 
3.8.2. Hochleistungsflüssigkeitschromatographie  
Das chromatographische System setzt sich aus folgenden Komponenten zusammen: 
einer Dionex M 480 HPLC-Pumpe, dem automatischen Probengeber GINA 50, 
einem UV-Diodenarraydetektor 340 S und einem Chromatographie-Datensystem 
Gynkosoft V5.6 (Dionex, Germering, Germany). Die chromatographische 
Auftrennung der Substanzen erfolgt mittels einer Reversed Phase HPLC-Säule 
Symmetry C18 der Fa. Waters (4,6x75 mm; Korngröße 3,5 µm). Die Detektion erfolgt 
bei einer Wellenlänge von λ=235 nm. Der Eluent (mobile Phase) besteht aus 
Methylalkohol/ aqua bidest/ Essigsäure in einem Verhältnis von 500:500:1 (v/v/v) mit 
einem pH-Wert von 4,0 bei einem Fluss von 1 ml/min. Die Retentionszeiten für 
Modafinil und den internen Standard betragen 3,7 bzw. 5,8 Minuten. Nach 
Kalibrierung des Systems mittels eigener Kalibrierstandards erfolgt die 
Quantifizierung der gemessenen Proben über das Verhältnis der integrierten 
Substanzpeakflächen von Modafinil zum internen Standard. 
Zur Kalibrierung werden Kalibrierstandards aus nativem Rattenplasma eingesetzt, 
die mit definierten Modafinil-Konzentrationen aufgestockt werden. Es werden jeweils 
4 Analysen der Konzentrationsstufen 0,48; 1,04; 2,06; 5,0 und 9,55 µg/ml 
vermessen. Die Kalibrationsfunktion (Peakflächenverhältnis Modafinil/interner 
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Standard) zeigt Linearität in einem Bereich von 0,48 bis 9,55 µg/ml mit y=0,06 x -
0,0058 bei einem Regressionskoeffizienten von R2 = 0,9998. Die Wiederfindung 
(recovery) von Modafinil aus eingesetzten Kontrollproben im Vergleich zur jeweiligen 
Lösung liegt im Bereich von 77 bis 112%. Die ermittelte Nachweisgrenze (limit of 
detection) beträgt 0,91 µg/l auf der Basis eines dreifachen Signal-Rausch-
Verhältnisses. Das Quantifizierunglimit (limit of quantitation) beträgt 3 µg/l. Die Intra- 
und Interday-Variationskoeffizienten der Kontrollproben liegen unterhalb 12%. 
 
 
3.8.3. Bestimmung des Plasmakonzentrations-Zeit-Profils von Modafinil  
Die Versuchstiere (n=7) erhalten jeweils eine orale Einzeldosis Modafinil (50 mg/kg 
KG) über eine Schlundsonde. Nach Applikation werden zu definierten Zeitpunkten 
(0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 6; 12 und 24 Stunden) pro Tier 3 bis 4 Blutproben von je 0,3 
ml Blut aus dem retroorbitalen Plexus des Auges mithilfe heparinisierter Kapillaren 
gewonnen. Nach der Zentrifugation zur Abtrennung des Plasmas, werden die Proben 
bis zur Analyse bei -20° Celsius gefroren gelagert. 
Aus insgesamt 26 erhaltenen Plasmakonzentrations-Zeit-Werten wird mittels 
Noncompartment-Methode im Pharmakokinetik-Programm Kinetica 4.4 (Thermo 
Electron Corp., Philadelphia, PA, USA) die mittlere maximale Plasmakonzentration 
cmax, der Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration tmax und die mittlere 
Eliminationshalbwertszeit tel1/2 von Modafinil nach Einmalapplikation an der Ratte 
ermittelt. Die graphische Darstellung der Daten erfolgt mit SigmaPlot V9.01 (Systat 
Software, Richmond, CA, USA). 
 
 
3.9. Statistische Auswertung 
Die Daten des FST werden als Mittelwert ± Standard Error Of The Mean (SEM) der 
Rohdaten für die Dauer des jeweiligen Verhaltens, Immobilität, aktives Schwimmen, 
aktive Flucht und Gesamtaktivität angegeben. Die Daten für den SND werden 
ausgedrückt als der SND-Index für jedes Tier (Mittelwert ± SEM), errechnet als die 
Zeit, die zur Untersuchung der unbekannten juvenilen Ratte verbracht wurde, 
dividiert durch die Zeit, die mit der bekannten Juvenilen während der 5-minütigen 
Beobachtung verbracht wurde. Die Laufstrecken im OF werden als Mittelwert ± SEM 
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der Rohdaten in Zentimeter als Gesamtlaufstrecke angegeben. Statistische 
Unterschiede bei den Verhaltensexperimenten wurden mit der One-Way ANOVA (für 
SND und FST) und mit der Two-Way ANOVA für wiederholte Messungen (repeated 
measures) für den Verlauf des Körpergewichtes und die Mikrodialyse-
Untersuchungen, gefolgt von dem Student-Newman-Keuls-Test oder der Dunn´s 
Methode, wie angezeigt, geprüft. Für die statistischen Analysen wurde SigmaPlot 
10.0 (Systat Software USA) verwendet. Eine statistische Signifikanz wurde akzeptiert 
ab einem Irrtums-Wahrscheinlichkeits-Level von 0,05 oder weniger. 
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4. Ergebnisse 
4.1. Die Beeinflussung des Verhaltens von naiven Ratten im Forced Swim Test 
durch psychoaktive Substanzen mit verschiedenen Wirkspektren  
Ziel des Experimentes war die Untersuchung der Wirkung von psychoaktiven 
Substanzen mit unterschiedlichen Wirkspektren auf das Verhalten von Ratten im 
FST. Der Versuchsablauf hierfür ist in Material und Methoden unter Punkt 3.5.1. 
dargestellt.   
 
 
4.1.1. Effekte des nicht-selektiven Monoamin-Wiederaufnahmehemmers 
Imipramin 
Die Hemmung der Monoamin-Wiederaufnahme im synaptischen Spalt, sollte 
aufgrund des erhöhten Angebotes dieser Botenstoffe zu einer verringerten 
Immobilität der mit Imipramin behandelten Tiere führen.  
Die mit Imipramin (20 mg/kg KG) behandelten Tiere zeigten eine verminderte 
immobile Zeit im FST verglichen mit den mit Placebo behandelten Kontrolltieren 
(P<0,05; Abb. 10a). Die resultierende erhöhte mobile Zeit war charakterisiert durch 
eine verlängerte Zeit aktiven Schwimmens (P<0,05; Abb. 10c). Die Zeit, die in 
Fluchtversuche investiert wurde, war nicht signifikant verschieden zwischen den 
beiden Gruppen (Abb. 10b). 
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Abb. 10: Akute Effekte von Imipramin auf das Verhalten naiver Ratten im FST. Imipramin (I) (20 
mg/kg KG i.p.) oder Placebo (P) wurden 30 Minuten vor dem Test appliziert. Die Zeiten für die 
Immobilität (a), die Zeit für aktive Fluchtversuche (b), aktives Schwimmen (c) und für die 
Gesamtaktivität (d) werden als Mittelwerte ± SEM in Sekunden dargestellt (n=8 pro Gruppe). * P<0,05,  
Imipramin-Gruppe zu Placebo-Gruppe.  
 
 
4.1.2. Effekte des selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmers Citalopram 
Durch Citalopram (C) kommt es zu einer Erhöhung der Serotoninkonzentration im 
synaptischen Spalt aufgrund einer Wiederaufnahmehemmung von Serotonin in die 
Präsynapse.  
Bei dem SSRI Citalopram zeigte sich, dass es bei einer Dosis von 4,5 mg/kg KG zu 
keinen signifikanten Unterschieden bei der immobilen Zeit, der Flucht- und der 
Schwimmzeit zwischen der mit Placebo behandelten Kontroll-Gruppe und der 
Citalopram-Gruppe kam (Abb. 11). 
Bei der Steigerung der Dosis von Citalopram auf 10 mg/kg KG, zeigten die 
behandelten Tiere eine Tendenz zu einer Erhöhung der immobilen Zeit im FST 
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(P=0,100) sowohl im Vergleich zu den mit Placebo behandelten Kontrolltieren als 
auch im Vergleich zur Citalopram-Dosierung von 4,5 mg/kg KG (Abb. 11a). Die 
resultierende verminderte mobile Zeit war charakterisiert durch eine signifikant 
geringere Zeit, die in aktive Schwimmbewegungen umgesetzt wurde (P<0,05; Abb. 
10c), wobei sich die Zeit aktiver Fluchtversuche zwischen den Gruppen nicht 
signifikant unterschieden hat (Abb. 11b).  
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Abb. 11: Akute Effekte von Citalopram auf das Verhalten naiver Ratten im FST. Citalopram (C) mit  
4,5 und 10 mg/kg KG (i.p.) oder Placebo (P) wurden 30 Minuten vor dem Test appliziert. Die Daten für 
die Immobilität (a), die Zeit für aktive Fluchtversuche (b), aktives Schwimmen (c), sowie für die 
Gesamtaktivität (d) werden als Mittelwerte ± SEM in Sekunden dargestellt (n=8 pro Gruppe). *P<0,05,  
Citalopram (10mg)-Gruppe zu Citalopram (4,5mg)-Gruppe.  
 
 
4.1.3. Effekte des selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmers Reboxetin  
Durch die selektive Hemmung der Noradrenalin-Wiederaufnahme im synaptischen 
Spalt wird aufgrund des erhöhten Angebotes von Noradrenalin im synaptischen Spalt 
eine verringerte Immobilität der mit Reboxetin behandelten Tiere erwartet. 
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Bei den mit Reboxetin (30 mg/kg KG) behandelten Tieren zeigte sich eine geringere 
immobile Zeit im FST verglichen mit den mit Placebo behandelten Kontrolltieren 
(P<0,05; Abb. 12a). Die daraus resultierende erhöhte mobile Zeit war charakterisiert 
durch eine deutlich verlängerte Zeit, die in aktives Fluchtverhalten umgesetzt wurde 
(P<0,05; Abb. 12b). Die Zeit, die in aktives Schwimmen investiert wurde, war 
dagegen zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant verschieden (Abb. 12c). 
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Abb. 12: Akute Effekte von Reboxetin auf das Verhalten naiver Ratten im FST. Reboxetin (R) (30 
mg/kg KG i.p.) oder Placebo (P) wurden 30 Minuten vor dem Test appliziert. Die Daten für die 
Immobilität (a), die Zeit für aktive Fluchtversuche (b), aktives Schwimmen (c), sowie für die 
Gesamtaktivität (d) werden als Mittelwerte ± SEM in Sekunden dargestellt (n=6 pro Gruppe). *P<0,05,  
Reboxetin-Gruppe zu Placebo-Gruppe. 
 
 
4.1.4. Effekte des α2 -Adrenozeptor-Antagonisten Yohimbin 
Der α2-Adrenozeptor-Antagonist Yohimbin (Y) hebt die Freisetzungshemmung von 
Noradrenalin auf. Damit sollte sich eine ähnliche Wirkung einstellen wie bei einem 
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SNRI; das heißt, es wird eine Verringerung der Immobilität im FST durch Yohimbin 
erwartet.  
Die mit Yohimbin (5 mg/kg KG) behandelten Tiere zeigten eine geringere immobile 
Zeit im FST verglichen mit den mit Placebo behandelten Kontrolltieren (P<0,05; Abb. 
13a). Die resultierende erhöhte mobile Zeit war durch eine verlängerte Zeit, die in 
aktives Schwimmen investiert wurde, gekennzeichnet (P<0,05; Abb. 13c). Die Zeit 
der aktiven Fluchtversuche zwischen den beiden Gruppen hat sich nicht signifikant 
unterschieden (Abb. 13b). 
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Abb. 13: Akute Effekte von Yohimbin auf das Verhalten naiver Ratten im FST. Yohimbin (Y) (5 mg/kg 
KG i.p.) oder Placebo (P) wurden 30 Minuten vor dem Test appliziert. Die Daten für die Immobilität (a),  
die Zeit für aktive Fluchtversuche (b), aktives Schwimmen (c), sowie für die Gesamtaktivität (d) 
werden als Mittelwerte ± SEM in Sekunden dargestellt (n=6 pro Gruppe). * P<0,05, Yohimbin-Gruppe 
zu Placebo-Gruppe.  
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4.1.5. Effekte des 5-HT2A/C-Serotoninrezeptor-Antagonisten Ketanserin 
Die mit 2 mg/kg KG Ketanserin (K) behandelten Tieren zeigten eine geringere 
immobile Zeit im FST, als die mit Placebo behandelten Kontrolltiere (P<0,05; Abb. 
14a). Die resultierende erhöhte mobile Zeit war sowohl durch eine verlängerte Zeit, 
die in aktive Fluchtversuche (P<0,05; Abb. 14b) als auch durch die Zeit, die in aktives 
Schwimmen investiert wurde, gekennzeichnet (P<0,05; Abb. 14c). 
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Abb. 14: Akute Effekte von Ketanserin auf das Verhalten naiver Ratten im FST. Ketanserin (K) (2 
mg/kg KG i.p.) oder Placebo (P) wurden 30 Minuten vor dem Test appliziert. Die Daten für die 
Immobilität (a), die Zeit für aktive Fluchtversuche (b), aktives Schwimmen (c) und für die 
Gesamtaktivität (d) werden als Mittelwerte ± SEM in Sekunden dargestellt (n=5 pro Gruppe). * P<0,05,  
Ketanserin-Gruppe zu Placebo-Gruppe.  
 
 
4.1.6. Effekte des nicht-amphetaminartigen Psychostimulans Modafinil  
Tiere, die mit Modafinil (M) behandelt wurden, zeigten eine signifikant verminderte 
Immobilität im FST verglichen mit den mit Placebo behandelten Kontrolltieren 
 
  4. Ergebnisse 
36 
 
(P<0,05, Abb. 15a). Die resultierende erhöhte mobile Zeit war vor allem 
charakterisiert durch eine verlängerte Zeit, die in aktive Fluchtversuche investiert 
wurde (P<0,05; Abb. 15b), während die Zeit aktiver Schwimmbewegungen zwischen 
den beiden Gruppen nicht signifikant verschieden war (Abb. 15c).  
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Abb. 15: Akute Effekte von Modafinil auf das Verhalten naiver Ratten im FST. Modafinil (M) (50 mg/kg 
KG p.o.) oder Placebo (P) wurden 30 Minuten vor dem Test appliziert. Die Daten für die Immobilität  
(a), die Zeit für aktive Fluchtversuche (b), aktives Schwimmen (c) und für die Gesamtaktivität (d) 
werden als Mittelwerte ± SEM in Sekunden dargestellt (n=5 pro Gruppe). 
*
P<0,05, Modafinil-Gruppe 
zu Placebo-Gruppe.  
 
 
4.2. Akute Effekte von Modafinil auf naive Ratten im Social Novelty 
Discrimination Test 
Der Versuch erfolgte an naiven Tieren, die 30 Minuten vor Versuchsbeginn entweder 
mit Modafinil (50 mg/kg KG) oder mit Placebo behandelt wurden.  
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Um mögliche Effekte einer akuten Gabe von Modafinil auf Aufmerksamkeits - und 
Kurzzeitgedächtnis zu untersuchen, wurde die Gesamtzeit des explorativen 
Verhaltens und der SND-Index bei den mit Placebo und mit Modafinil behandelten 
Tieren berechnet. Es wurde keiner der beiden Parameter von der Substanzgabe 
beeinflusst (Abb. 16).  
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Abb. 16: Akute Effekte von Modafinil auf das Verhalten naiver Ratten im SND. Modafinil (M) (50 
mg/kg KG p.o.) oder Placebo (P) wurden 30 Minuten vor Testbeginn oral verabreicht. Die Daten 
werden dargestellt als (a) Social Novelty Discrimination Index, berechnet aus der Zeit der Kontakte zu 
der unbekannten Juvenilen, geteilt durch die Zeit der Kontakte zur bekannten Juvenilen, und als  (b) 
Gesamtzeit der Kontakte zu beiden Juvenilen dargestellt, Mittelwert ± SEM (n=8 pro Gruppe).  
 
 
4.3. Akute Effekte von Modafinil und Imipramin auf Forced Swim Test und 
Open Field im Restrained Stress-Tiermodell   
Ziel dieses Experimentes war die Untersuchung der akuten Wirksamkeit von 
Modafinil in einem etablierten Tiermodell für depressionsähnliche 
Verhaltensänderungen im Vergleich zu den Wirkungen des trizyklischen 
Antidepressivums Imipramin. Des Weiteren sollte untersucht werden, inwiefern 
kognitive Leistungen durch die Exposition gegenüber chronischem Stress 
 
  4. Ergebnisse 
38 
 
beeinträchtigt werden und in wie weit diese Defizite durch Modafinil reversibel sind. 
Das Versuchsdesign ist in Material und Methoden unter Punkt 3.5.2. dargestellt. 
 
 
4.3.1. Modafinilwirkung im Forced Swim Test  
Das 14-tägige Restrained Stress-Protokoll führte bei den Kontrolltieren der 
Restrained Stress-Gruppe zu einer signifikanten Erhöhung der immobilen Zeit 
(P<0,05, Abb. 17a), charakterisiert durch eine verkürzte Zeit, die in aktives 
Schwimmen investiert wurde (P<0,05, Abb. 17c).  
Die unter Restrained Stress und normalem Handling untersuchten Tiere, die einmalig 
akut mit Modafinil behandelt wurden, zeigten demgegenüber eine signifikant 
verminderte Immobilität im FST verglichen mit den entsprechenden mit Placebo 
behandelten Kontrolltieren (P<0,05, Abb. 17a). Die resultierende erhöhte mobile Zeit 
war vor allem charakterisiert durch eine verlängerte Zeit, die in aktives Schwimmen 
investiert wurde (P<0,05; Abb. 17c). 
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Abb. 17: Akute Effekte von Modafinil auf das Verhalten von unter Restrained Stress gehaltenen (R) 
und naiven Ratten (NR) im FST. Modafinil (M) (50 mg/kg KG p.o.) oder Placebo (P) wurden 30 
Minuten vor Testbeginn appliziert. Die Daten für die Immobilität (a), die Zeit für aktive Fluchtversuche 
(b), aktives Schwimmen (c) und die Gesamtaktivität (d) werden als Mittelwerte ± SEM in Sekunden 
dargestellt (n=6 pro Gruppe). *P<0,05, NR-M Gruppe und R-M Gruppe verglichen mit der NR-P 
Gruppe. 
#
P<0,05, NR-M Gruppe und R-M Gruppe verglichen mit der R-P Gruppe. 
+
P<0,05, R-P 
Gruppe verglichen mit der NR-P Gruppe.  
 
 
4.3.2. Imipraminwirkung im Forced Swim Test 
Das 14-tägige Restrained Stress-Protokoll führte bei den gestressten Kontrolltieren 
zu einer signifikanten Erhöhung der immobilen Zeit (P<0,05, Abb. 18a), 
charakterisiert durch eine verkürzte Zeit, die in aktive Fluchtversuche investiert wurde 
(P<0,05, Abb. 18b).  
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Die Tiere der gestressten und nicht-gestressten Gruppen, die akut mit Imipramin 
behandelt wurden, zeigten eine signifikant verminderte Immobilität im FST verglichen 
mit den entsprechenden mit Placebo behandelten Kontrolltieren (P<0,05, Abb. 18a). 
Diese resultierende erhöhte mobile Zeit war vor allem charakterisiert durch eine 
verlängerte Zeit, die in aktive Fluchtversuche investiert wurde (P<0,05; Abb. 18b). 
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Abb. 18: Akute Effekte von Imipramin auf das Verhalten von unter Restrained Stress gehaltenen (R) 
und naiven Ratten (NR) im FST. Imipramin (I) (20 mg/kg KG i.p.) oder Placebo (P) wurden 30 Minuten 
vor Testbeginn appliziert. Die Daten für die Immobilität  (a), die Zeit für aktive Fluchtversuche (b),  
aktives Schwimmen (c) und die Gesamtaktivität (d) werden als Mittelwerte ± SEM in Sekunden 
dargestellt (n=8 pro Gruppe). 
*
P<0,05, NR-I Gruppe und R-P Gruppe verglichen mit der NR-P Gruppe.  
+
P<0,05, R-I Gruppe verglichen mit der R-P Gruppe.  
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4.3.3. Modafinilwirkung im Open Field 
Ziel dieses Experimentes war die Untersuchung des Einflusses von Modafini l auf das 
Verhalten von unter Restrained Stress befindlichen und naiven Tieren bei akuter 
Gabe von Modafinil. Es wurde die Gesamtlaufstrecke der Tiere, die im OF 
zurückgelegt wurde, als Äquivalent für die motorische und explorative Aktivität 
aufgezeichnet.  
Der chronisch milde Stress verursachte Veränderungen in der explorativen Aktivität 
der Tiere im OF. Die beiden nicht gestressten NR-Gruppen zeigten eine deutlich 
niedrigere Laufstrecke (P<0,05; Abb. 19) verglichen mit den beiden Stress-Gruppen. 
Weiterhin ist bei dem Ergebnis zu sehen, dass die beiden gestressten Gruppen R-P 
und R-M keinen signifikanten Unterschied in der zurückgelegten Laufstrecke zeigten, 
sondern lediglich eine Tendenz dergestalt, dass die Gruppe R-M eine höhere 
Laufstrecke zurückgelegt hat (P=0,262). Ein Unterschied im Belauf der zentralen 
Zonen war nicht nachweisbar. 
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Abb. 19: Akute Effekte von Modafinil auf das Verhalten von unter Restrained Stress gehaltenen (R) 
und naiven Tieren (NR) im OF. Modafinil (M) (50 mg/kg KG p.o.) oder Placebo (P) wurden 30 Minuten 
vor dem Test appliziert. Die Daten werden ± SEM in Zentimeter als Gesamtlaufstrecke dargestellt 
(n=7 pro Gruppe). 
*
P<0,05, R-M Gruppe und R-P Gruppe verglichen mit den Gruppen NR-P und NR-
M. 
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4.4. Beeinflussung des Verhaltens im Restrained Stress-Tiermodell durch 
subchronische Behandlung mit Modafinil  
Ziel des Experimentes war die Untersuchung der Reversibilität depressionsähnlicher 
Verhaltensänderungen durch die subchronische Behandlung mit Modafinil.  
Der Versuchsablauf ist in Material und Methoden unter 3.5.3 dargestellt. 
 
 
4.4.1. Entwicklung des Körpergewichtes  
Das Körpergewicht der Tiere aller Gruppen wurde am Tag 0 vor Beginn des 
Restrained Stress-Protokolls, am Tag 10 vor Beginn der Modafinil- bzw. Placebo-
Behandlung, sowie vor dem FST registriert. Signifikante Unterschiede in der 
Entwicklung des Körpergewichtes waren in Abhängigkeit von der Behandlung 
(P<0,05) und in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der Gewichtaufzeichnung (P<0,05) 
nachweisbar. Für beide Parameter wurde eine signifikante Interaktion festgestellt 
(P<0,05) (Tabelle 1).  
Zu keinem Zeitpunkt waren Unterschiede zwischen den beiden mit Placebo bzw. 
Modafinil behandelten NR-Gruppen nachweisbar. In beiden Gruppen war das 
Körpergewicht nach Abschluss der Untersuchungen signifikant höher als das 
Ausgangsgewicht (P<0,05). Das Körpergewicht der Tiere beider R-Gruppen 
differierte ebenfalls nicht. Der multiple Vergleich mit dem Student-Newman-Keuls 
Test zeigte eine verminderte Entwicklung des Körpergewichts in den beiden R-
Gruppen im Vergleich zu den beiden NR-Gruppen bis zum Tag 10 (P<0,05). Die 
Einführung der Modafinil-Behandlung der gestressten Tiere führte zu keiner 
Zunahme des Körpergewichtes gegenüber der Placebo-Behandlung bis zum Tag 15. 
Das Gewicht blieb weiter signifikant unter dem der nicht-gestressten Gruppe (Tabelle 
1). Es wird an dieser Stelle angemerkt, dass alle Tiere der beiden Stress-Gruppen 
nach dem 3. Tag des Versuchsprotokolls scheinbar freiwillig in die Restrained-
Röhren liefen. 
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Tabelle 1: Entwicklung des Körpergewichtes unter den Bedingungen des Restrained Stress-
Protokolls und subchronischer Behandlung mit Modafinil  
 
Gruppe  Tiere     Körpergewicht (g) 
 
    vor Restraint   nach 10 Tagen  nach 16 Tagen  
 
NR-P     8   325,6±5,6             358,1±5,3
a
                  364,7±7,0
a
                    
NR-M     8   319,3±6,7     353,7±7,4
a
     363,8±9,6
a 
R-P     8   315,0±6,4     312,5±5,8
b
     314,5±5,2
b 
R-M     8   320,6±6,5     315,7±5,4
b,c
     315,8±6,3
b,c
           
                                                        
Die Daten repräsentieren die Mittelwerte ± SEM. 
a
 P<0,001 verglichen mit vor Restraint. 
b 
P<0,01 
verglichen mit der entsprechenden NR Gruppe. 
c
 P<0,01 verglichen mit der NR-M Gruppe.  
 
 
4.4.2. Effekte der subchronischen Modafinil-Behandlung auf das Verhalten im 
Forced Swim Test 
Der chronisch milde Stress verursachte im FST eine Erhöhung in der immobilen Zeit, 
eine Verringerung der Zeit des aktiven Schwimmens (je P<0,05) und damit einer 
Verringerung der totalen aktiven Zeit (P<0,05; Abb. 20b). Die letzte Applikation von 
Modafinil 24 Stunden vor dem Test veränderte keinen der untersuchten Parameter in 
der NR-M Gruppe gegenüber der mit Placebo behandelten NR-P Gruppe. Wie 
bereits unter Punkt 4.3.  gezeigt, verursachte der Restrained Stress eine verlängerte 
immobile Zeit (P<0,05; Abb. 20a), verminderte aktive Schwimmepisoden und eine 
verminderte totale aktive Zeit (P<0,05; Abb. 20c, d). Weiterhin belegt der multiple 
Vergleich, dass die subchronische Behandlung mit Modafinil während der 
wiederholten Stressereignisse die Defizite in der Bewältigung des FST (Immobilität) 
gegenüber der Placebo-Behandlung verbessert. So waren die gestressten, mit 
Modafinil behandelten Tiere weniger immobil (P<0,05; Abb. 20a). Die verlängerte 
mobile Zeit wurde vorrangig für aktive Schwimmbewegungen (P<0,05; Abb. 20c), 
nicht aber für eine Verstärkung der Fluchtbewegungen genutzt und war außerdem 
gegenüber der mit Placebo behandelten NR-P Gruppe signifikant erhöht (P<0,05; 
Abb. 20d). 
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Abb. 20: Effekte subchronischer Modafinil -Behandlung auf das Verhalten von Ratten im FST nach 
wiederholtem Restrained Stress. Die Tiere wurden chronisch mildem Stress für 15 Tage je 4 Stunden 
täglich ausgesetzt. Modafinil (50 mg/kg KG p.o.) oder Placebo wurde vom Tag 10 bis 15 jeweils nach 
der Stressprozedur appliziert. Der Test wurde 24 Stunden nach der letzten Behandlung mit Modafinil  
am Tag 16 durchgeführt. Die Daten für die  Immobilität (a), die Zeit für aktive Fluchtversuche (b),  
aktives Schwimmen (c) und die Gesamtaktivität (d) werden als Mittelwerte ± SEM in Sekunden 
dargestellt (n=8 pro Gruppe). 
*
P<0,05, R-P Gruppe verglichen mit der NR-P Gruppe; 
+
P<0,05, R-M 
Gruppe verglichen mit der R-P Gruppe; 
#
P<0,05 R-P Gruppe verglichen mit der NR-M Gruppe.  
 
 
4.4.3. Effekte der subchronischen Modafinil-Behandlung auf das Verhalten im 
Social Novelty Discrimination Test 
Der Vergleich der Behandlungen im SND-Test durch One-Way ANOVA on Ranks 
zeigte signifikante Unterschiede für den SND-Index (P<0,01; Abb. 21). Der 
paarweise multiple Vergleich (Dunn´s Methode) ergab, dass wiederholter Restrained 
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Stress in der R-P Gruppe, verglichen mit der NR-P Gruppe, einen Verlust an sozialen 
Diskriminierungsfähigkeiten, korrelierend mit einem verminderten Kurzzeit- bzw. 
Arbeitsgedächtnis, verursacht. Dies wird markiert durch einen verringerten SND-
Index, der die verringerte Erkundung des unbekannten Tieres widerspiegelt. Die 
Behandlung mit Modafinil machte die durch Restrained Stress induzierten kognitiven 
Defizite in der R-M Gruppe rückgängig (P<0,05; Abb. 21a). Es wurden keine 
Unterschiede im SND-Index zwischen NR-P und NR-M Gruppe und zwischen den 
Gesamtzeiten der Exploration unter allen Gruppen gefunden (Abb. 21a). 
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Abb. 21: Effekte der subchronischen Modafinil-Behandlung auf den SND von adulten unter 
Restrained Stress (R) gehaltenen Ratten gegenüber non-restrained Tieren (NR). Die Ratten wurden 
für 15 Tage täglich für 4 Stunden immobilisiert. Modafinil (M) (50mg/kg KG) oder Placebo (P) wurden 
an den Tagen 10 bis 15, einmal pro Tag nach der Restrained Stress-Phase, verabreicht. Der Test 
wurde 24 Stunden nach der letzten Medikamentengabe an Tag 15, vor der nächsten Restrained 
Stress-Phase und folgenden Medikamentengabe, durchgeführt. Die Daten (Mittelwert ± SEM; n=8 pro 
Gruppe) sind gezeigt als (a) der SND-Index, berechnet durch die Zeit der Kontakte zu der 
unbekannten Juvenilen, geteilt durch die Zeit an Kontakten zur bekannten Juvenilen und als (b) 
Gesamtzeit der erkundenden Kontakte mit einem Überwachungsintervall von 5 Minuten. 
*
P<0,05, R-P 
Gruppe verglichen mit der NR-P Gruppe; 
+
P<0,05, R-M Gruppe verglichen mit der R-P Gruppe. 
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4.5. Effekte der subchronischen Modafinil-Behandlung auf das Verhalten im 
Open Field  
In diesem Experiment sollte untersucht werden, ob es unter einer subchronischen 
Behandlung mit Modafini l nach einem Sensibilisierungsparadigma zu einer 
möglichen Sensibilisierung gegenüber einem ursprünglich neutralen exogenen Reiz 
kommen kann.  
Es zeigte sich im Verlauf des Versuchs, dass es in allen 3 Gruppen innerhalb der 10 
Tage zu einer gleichmäßigen Verringerung der Laufstrecke kam, als natürliches 
Zeichen der Anpassung an den Reiz „OF“ (Abb. 22). Unterschiede zwischen den 
beiden Behandlungsgruppen waren nicht nachweisbar. 
 
d0 d1 d5 d9 d10
G
e
s
a
m
tl
a
u
fs
tr
e
c
k
e
 (
c
m
)
0
1000
2000
3000
4000
5000
6000
Kontrolle 
Modafinil akut 
Modafinil subchronisch 
P P PMMPP PPP M M
 
 
Abb. 22: Akute und subchronische Effekte von Modafinil (50 mg/kg KG p.o.) auf naive Ratten im OF 
in einem Sensitisierungsprotokoll. Die Daten werden als Mittelwert ± SEM in Zentimeter als  
Gesamtlaufstrecke angegeben. P= Placebogabe; M= Modafinilgabe 
 
 
4.6. Accumbale Dopamin-Konzentration nach akuter Modafinil-Applikation 
Die basale Konzentration von Dopamin nach Einstellung des Gleichgewichtes im 
NAc betrug 1,96 ± 0,27 nM. Bereits in der ersten Probe, 20 Minuten nach der 
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Applikation von 50 mg/kg KG Modafinil, war eine signifikante Erhöhung der 
extrazellulären Konzentration von Dopamin im NAc nachweisbar (F1,104=10,129; 
P=0,013). Etwa 2 Stunden nach Applikation ist die Ausgangskonzentration wieder 
erreicht (Abb. 23). 
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Abb. 23: Zeitabhängigkeit der extrazellulären accumbalen Dopamin-Konzentration nach einmaliger 
Gabe von Modafinil 50 mg/kg KG p.o. *P<0.05 Modafinil versus Placebo.  
 
 
4.7. Plasmakonzentrations-Zeit-Profil von Modafinil 
Die Plasmakonzentrationen von Modafinil wurden über einen Zeitraum von 15 
Minuten bis 24 Stunden nach der Substanzgabe bestimmt und wiesen eine große 
inter-individuelle Variabilität auf. Modafinil wurde schnell resorbiert und erreichte 
mittlere Konzentrationsmaxima (tmax) im Plasma zwischen 30 und 45 Minuten mit 
korrespondierenden mittleren cmax-Werten von 535 ± 299 µg/l) und 896 ± 198 µg/l 
nach der Substanzgabe. Im Anschluss sank die Plasmakonzentration linear mit einer 
mittleren Eliminationshalbwertszeit von tel1/2 12,3 Stunden, berechnet mit der non-
compartment Methode der zusammengefassten Zeit-Konzentrationsdaten (Abb. 24). 
Die mittlere Substanzplasmakonzentration 24 Stunden nach der Gabe unterschied 
sich nicht zwischen akuter und wiederholter Substanzgabe für 6 aufeinanderfolgende 
Tage (29 ± 18 µg/l vs 36 ± 24; Abb. 24). 
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Abb. 24: Das mittlere Modafinil-Plasmakonzentrations-Zeit-Profil (halblogarithmisch) bei erwachsenen 
Ratten nach einer einfachen oder wiederholten Gabe von 50 mg/kg KG (Mittelwert ± SEM, n=7). Die 
Plasmakonzentration von Modafinil wird gezeigt bis 24 Stunden nach einer Einzeldosis an 
verschiedenen Zeitpunkten (offene Kreise). Um mögliche kumulative Effekte nach wiederholter 
Behandlung zu untersuchen, wurde Modafinil einmal täglich an 6 aufeinanderfolgenden Tagen 
verabreicht und die Plasmakonzentration 24 Stunden nach der letzten Behandlung analysiert  
(geschlossener Kreis).  
 
                                                                                                      5. Diskussion 
49 
 
5. Diskussion 
In der vorliegenden Studie wurde mit tierexperimentellen Methoden nachgewiesen, 
dass das nicht-amphetaminartige Psychostimulans Modafinil nach akuter Gabe bei 
gesunden Tieren im für antidepressive Therapeutika prädiktiven FST wirksam ist. Es 
konnte weiter gezeigt werden, dass sowohl die Behandlung von „depressiven“ Tieren 
mit Modafinil unter akuter Gabe als auch nach subchronischer Behandlung im 
medikamentenfreien Intervall zu einer Verbesserung der Stress-induzierten 
Verhaltensänderungen führt. 
Während gesunde Tiere unter akuter Modafinil-Behandlung keine Verbesserung ihrer 
kognitiven Leistungen in einem Test zur Funktion des Arbeitsgedächtnisses 
aufwiesen, ließen sich die durch das „Restrained Stress-Modell“ induzierten Defizite 
durch die subchronische Behandlung mit Modafinil aufheben. 
Untersuchungen zur Plasmakinetik von Modafini l und der Modafinil -induzierten 
Dopamin-Freisetzung lassen vermuten, dass adaptive Veränderungen in der 
monoaminergen Transmission an diesen Mechanismen beteiligt sind. 
Kvetnansky et al. (1970) haben mit ihren Untersuchungen gezeigt, dass mit dem 
Modell des „Restrained Stress“ depressionsähnliche Zustände bei Nagern evoziert 
werden, die zumindest partiell die komplexe psychobiologische Pathologie der 
menschlichen Depression nachahmen können.  
Die erhaltenen Daten lassen damit die Schlussfolgerung zu, dass Modafinil einen 
positiven Effekt auf ausgewählte Aspekte depressiven Verhaltens beim Menschen 
und anderer stressbedingter Störungen haben kann, wie zum Beispiel auf die 
Modulation depressionsassoziierter neuroadaptiver Verhaltensänderungen. 
Die Vermutung, dass Modafinil einen antidepressiven Effekt haben könnte, wurde 
zunächst an naiven Tieren nach der akuten Gabe einer Einzeldosis geprüft. Hierfür 
wurde der für antidepressiv wirkende Medikamente validierte und gut voraussagende 
FST nach Porsolt verwendet (Kitada et al. 1981; Porsolt et al. 1979). Die Ergebnisse 
dieses Akutversuchs wurden zudem mit anerkannten antidepressiv wirkenden 
Substanzen wie Imipramin, Citalopram und Reboxetin verifiziert, die unterschiedliche 
Wirkmechanismen haben.  
Imipramin ist ein nicht-selektiver Monoamin-Wiederaufnahmehemmer für Serotonin 
und Noradrenalin im synaptischen Spalt.  
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Imipramin bewirkte in dieser Arbeit im akuten Versuch eine signifikant erhöhte mobile 
Zeit, die charakterisiert war durch eine verlängerte Zeit, die in aktives Schwimmen 
investiert wurde. Für dieses charakteristische Verhalten im FST wird hauptsächlich 
Serotonin verantwortlich gemacht (Kitamura et. al 2004; Takao et al. 1995). 
Bezogen auf die Zeit, die in aktive Fluchtversuche investiert wurde, gab es hier nur 
eine tendenzielle Erhöhung bei den mit Imipramin behandelten Gruppen. Porsolt et 
al. (1978) zeigten, dass eine einzelne Injektion von Imipramin die immobile Zeit 
reduziert. Bei Belozertseva et al. (2007) kam es im FST, bei gleicher Dosierung von 
20 mg/kg KG Imipramin, zu einer signifikant erhöhten Zeit, die in aktive 
Fluchtversuche investiert wurde. Die Zeit, die in aktives Schwimmen investiert wurde, 
war mit der Zeit der Kontrollgruppe nahezu identisch. Dies zeigt, dass Imipramin sich 
scheinbar unterschiedlich auf das Schwimm- bzw. Fluchtverhalten auswirken kann. 
Warum Imipramin diese unterschiedlichen Wirkungen im FST hat im Vergleich der 
vorliegenden Studie mit der Studie von Belozertseva et al. (2007), ist hier nicht zu 
klären. 
Um die interferierenden noradrenergen und serotonergen Wirkungen von Imipramin 
im FST zu trennen, wurde im Folgenden auch Citalopram getestet. Dies ist ein SSRI, 
der die Verfügbarkeit von Serotonin im synaptischen Spalt erhöht. In der Literatur 
existieren widersprüchliche Daten zur Wirkung von Citalopram im FST. In unserer 
Arbeit zeigte Citalopram für Dosen von 4,5 mg/kg KG und 10 mg/kg KG keine 
Verlängerung der mobilen Zeit. Für die höhere Dosierung zeigte sich eher eine 
tendenzielle Verringerung der Gesamtaktivität. 
Bei Kusminder et al. (2007) zeigte Citalopram bei 7,5 und 15 mg/kg KG ebenfalls 
keinen signifikanten Einfluss auf die immobile Zeit, allerdings eine Erhöhung der Zeit, 
die in aktives Schwimmen investiert wurde auf Kosten der Zeit, die aktiv in 
Fluchtversuche investiert wurde. Die Autoren kamen dabei zu dem Schluss, dass 
Serotonin für das intensivere Schwimmverhalten verantwortlich ist. 
Auch bei Mague et al. (2003) kam es durch Citalopram zu einer erhöhten Zeit, die in 
aktives Schwimmen investiert wurde, wobei hier die Zeit der Immobilität signifikant 
sank. Das Fluchtverhalten blieb ebenfalls unverändert, was ebenso dafür spricht, 
dass Serotonin nur das Schwimmverhalten verbessert. Eine Studie von Arunrut et al. 
(2009) zeigte bei einer chronischen Gabe von 10 mg/kg KG pro Tag Citalopram 
keine Auswirkung auf den FST, es kam lediglich zu einer tendenziellen Erhöhung der 
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aktiven Schwimmzeit ohne Einfluss auf das Fluchtverhalten. In Studien von 
Tönissaar et al. (2008) und Wegener et al. (2003) hatte Citalopram ebenfalls keinen 
Effekt auf den FST.  
In der Literatur wird berichtet, dass die Effektivität des FST-Modells bei 
Untersuchungen serotonerger Mechanismen zwischen verschiedenen 
Rattenstämmen variiert und dass zusätzlich Versuchsbedingungen wie 
Wassertemperatur und -tiefe einen empfindlichen Einfluss auf das jeweilige 
Verhalten haben (Overstreet 2012; Lopez-Rubalcava und Lucki 2000).  
Eine Dysfunktion in dem serotonergen System wird mit psychiatrischen Störungen in 
Zusammenhang gebracht (Hindmarch 2000). Das serotonerge System hat eine 
modulierende und integrative Aufgabe im Körper. Dieses System koordiniert über 
eine weitreichende und diffuse Innervation kortikaler und subkortikaler Strukturen 
verschiedene andere Transmissionssysteme (Lucki 1998; Weiger 1997), dadurch 
werden verschiedene zentralnervöse Funktionen, wie z. B. emotionale und kognitive 
Prozesse, motorische Aktivität, Angst und Aggression beeinflusst (Sirviö et al. 1994; 
Jacobs et al. 1990). Bei Störungen des serotonergen Systems stehen affektive 
Störungen an erster Stelle, die durch eine Veränderung der Stimmungslage und des 
Antriebes gekennzeichnet sind. Die pathophysiologische Hypothese beruht auf der 
Annahme eines Serotonin- bzw. Monoaminmangels und ließ sich empirisch von der 
Beobachtung ableiten, dass sich die oben genannten Krankheiten durch die Gabe 
von Medikamenten, die die serotonerge Transmission steigern, bessern lassen 
(Hirschfeld 2000).  
Für die Untersuchung noradrenerger Mechanismen im FST wurde Reboxetin 
(30 mg/kg KG) verwendet. Dabei handelt es sich um einen SNRI, der die 
Verfügbarkeit von Noradrenalin im synaptischen Spalt erhöht und damit zu einer 
Antriebssteigerung führt. Bezüglich der Anwendung von SNRI bei Kindern und 
Jugendlichen mit depressiven Störungen deuten Hinweise aus Studien auf eine 
erhöhte Suizidgefahr sowie feindselige Handlungen gegen die eigene Person und 
andere hin (Holsboer et al. 2008).  
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich im FST bei akuter Gabe von Reboxetin eine 
signifikant erhöhte mobile Zeit, die charakterisiert war durch eine verlängerte Zeit, die 
in Fluchtversuche investiert wurde. Die Zeit, die in aktives Schwimmen investiert 
wurde sank tendenziell im Vergleich zur Kontrollgruppe. Cryan et al. (2005, 2002) 
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zeigten für die Dosierungen 5, 10 und 20 mg/kg KG von Reboxetin ähnliche 
Ergebnisse wie in der hier vorliegenden Arbeit. Die Autoren beschreiben einen 
Anstieg der Zeit, die in aktive Fluchtversuche investiert wurde, auf Kosten der 
immobilen Zeit. Die Ergebnisse für Reboxetin in der vorliegenden Studie, sowie die 
Ergebnisse von Cryan et al. (2005, 2002) im FST zeigen qualitative Ähnlichkeit mit 
dem prototypischen noradrenergen Antidepressivum Desipramin (Detke et al. 1995).  
Die markante Reduktion der Immobilität im FST durch den selektiven Inhibitor des 
Noradrenalintransporters Reboxetin lässt vermuten, dass die akute Erhöhung von 
Noradrenalin im synaptischen Spalt ursächlich an der Intensivierung des aktiven 
Verhaltens (Antriebssteigerung) im FST beteiligt ist, die in dieser Qualität mit dem 
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer nicht nachweisbar war (Wong et al. 
2000).  
Yohimbin gehört zu den Rauwolfia-Alkaloiden und weist durch Inhibition von 
postsynaptischen und präsynaptischen 2-Adrenozeptoren eine dem Reboxetin 
ähnliche Wirkung an der Synapse auf. Yohimbin (5 mg/kg KG) zeigte in dieser Arbeit 
bei akuter Gabe im FST eine signifikant verminderte immobile Zeit zugunsten 
verlängerter aktiver Schwimmzeit. Die Zeit, die in aktive Fluchtversuche investiert 
wurde, blieb im Vergleich zur Kontrollgruppe nahezu identisch. In einer Studie von 
Ashish und Kulkarni (2007) allerdings zeigte Yohimbin bei einer Dosierung von 
2 mg/kg KG im FST mit Mäusen keinen signifikanten, wohl aber tendenziellen 
Einfluss auf die Immobilität im Vergleich zu der Kontrollgruppe, was auf eine 
unzureichende Dosis zurückzuführen sein könnte.  
Weitere Untersuchungen wurden mit Ketanserin vorgenommen. Dabei handelt es 
sich um einen 5-HT2A/C-Serotoninrezeptor-Antagonist, der aber auch an α1/2-
Adrenorezeptoren und Dopaminrezeptoren bindet und eine Down-Regulation des 5-
HT2A-Rezeptors nach chronischer Gabe bewirkt (Yadav et al. 2011).  
Dieses Pharmakon war von Interesse, da bekannt ist, dass Antidepressiva bei 
chronischer Gabe postsynaptische 5-HT2A-Rezeptoren und adrenerge β-Rezeptoren 
herunter regulieren (Vaidya et al. 1997). Die so verminderte Signalwirkung der 5-
HT2A-Rezeptoren ist an der anxiolytischen Wirkung von Antidepressiva maßgeblich 
beteiligt (Starke 2009; Lucki 1998; Schloss und Williams 1998).  
Ketanserin zeigte in der vorliegenden Arbeit bei akuter Gabe im FST eine signifikant 
erhöhte mobile Zeit, die durch eine verlängerte Zeit , die in aktives Schwimmen und 
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Fluchtversuche investiert wurde, charakterisiert war. Eine Studie von Patel et al. 
(2004) wies für einen anderen selektiven 5-HT2A-Rezeptorantagonisten, EMD 
281014, ebenfalls eine Abnahme der Immobilität und Anstieg der aktiven 
Schwimmzeit nach. 
Diese Befunde sprechen dafür, dass neben noradrenergen auch serotonerge 
Mechanismen an charakteristischen Verhaltensmustern im FST beteiligt sind, die 
prädiktiv für antidepressive Wirkungen sind.  
Allerdings kann im Moment nicht geklärt werden, wie die Vielfalt von Serotonin-
Rezeptoren in das Depressionsgeschehen einbezogen ist. Die beschriebenen 
Befunde deuten zumindest auf die Hemmung des 5-HT2A-Rezeptors als eine 
mögliche antidepressive Therapiestrategie hin.  
Interessanterweise steuert der oben genannte 5-HT2C-Rezeptor maßgeblich auch die 
Modulation dopaminerger Mechanismen, die auch für die Wirkung von Modafinil, das 
im eigentlichen Mittelpunkt der vorgestellten Untersuchungen steht, diskutiert werden 
(Berg et al. 2008). 
Die Wirkqualitäten im FST, die zu einer verminderten Immobilität als Ausdruck 
antidepressiver Potenz beitragen, wie die Intensivierung des Fluchtverhaltens oder 
die Kontinuität reiner Schwimmbewegungen, können erwartungsgemäß nicht zu 
einem einzelnen Transmittersystem zugeordnet werden. Es muss aber angemerkt 
werden, dass vermutlich die starke durch Reboxetin induzierte Fluchtaktivität mit der 
beim Menschen beobachteten Antriebssteigerung vereinbar ist. Letztlich kann die 
Beurteilung derartiger verhaltenspharmakologischer Befunde im Hinblick auf einen 
potentiellen therapeutischen Wert nur in der mehrdimensionalen Krankheitsentität in 
der Gesamtschau klinischer Studien erfolgen wie das Beispiel des Reboxetin zeigt. 
So konnte nach einer Untersuchung des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen (2011) weder für die Akuttherapie von Depressionen noch für die 
Rückfallprävention bei Depressionen ein Beleg für einen Nutzen gefunden werden. 
Für Modafinil konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass es bei akuter 
Gabe vor dem FST eine den anderen geprüften Substanzen ähnliche antidepressive 
Potenz hat, die sich in einer signifikant niedrigeren immobilen Zeit äußert. Auch nach 
dem Restrained Stress-Protokoll führte die akute Applikation zu einer signifikanten 
Abnahme der immobilen Zeit im FST. 
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Modafinil wurde in allen Versuchen mit einer Dosierung von 50 mg/kg KG verwendet. 
Diese Dosierung wurde auf der Basis von effektiven Dosen in Aufmerksamkeitstests 
von Ratten mit einem mittleren Alter von 18-20 Monaten (32 und 64 mg/kg KG; 
Morgan et al. 2007) sowie solchen, die den Wachheitszustandes von Ratten 
förderten gewählt (32, 64 und 100 mg/kg KG; Edgar und Seidel 1997; Touret et al. 
1995).  
Der Reduktion der immobilen Zeit während des FST zugunsten einer verlängerten 
Zeit für Fluchtversuche durch akute Modafini l-Gabe spiegelt offensichtlich eine 
erhöhte katecholaminerge Neurotransmission, die der Wirkung der verschiedenen 
geprüften Antidepressiva entspricht, wider (Cryan et al. 2005).  
Im Gegensatz zu Antidepressiva haben Psychostimulanzien und anticholinerge 
Wirkstoffe (Metamphetamin, Koffein und Scopolamin) keinen Einfluss auf das 
gerichtete Fluchtverhalten während der ersten 2 Minuten des FST, sondern 
verlängern die generelle motorische Aktivität für 15 bis 25 Minuten im FST (Kitada et 
al. 1981). Eine solche motorische Aktivierung konnte für Modafinil nicht 
nachgewiesen werden. Dies weist auf einen von typischen Psychostimulanzien 
verschiedenen Wirkmechanismus von Modafinil hin.  
Die Wirkmechanismen von Modafinil sind bis dato nicht eindeutig geklärt. Eine Studie 
von Ferraro et al. (2000) zeigte, dass Modafinil die Serotoninfreisetzung im ZNS 
verstärkt. Weiterhin blockiert Modafinil nach Gallopin et al. (2004) und Minzenberg 
und Carter (2008) die Wiederaufnahme von Noradrenalin an schlaffördernden 
Neuronen im Nucleus praeopticus ventrolateralis. Mithilfe der Positronen-Emissions-
Tomographie wurde gezeigt, dass Modafinil signifikant stärker an Dopamin- und 
Noradrenalintransporter bindet als an Serotonintransporter (Madras et al. 2006). 
Diese verschiedenen Mechanismen könnten synergistisch zu einer unterstützenden 
Wirkung bei einer antidepressiven Therapie beitragen. 
In der vorliegenden Arbeit sollte ebenfalls geprüft werden, ob es Anhaltspunkte für 
ein verändertes exploratives Verhalten induziert durch das Restrained Stress-
Protokoll bzw. durch die akute Wirkung von Modafinil gibt.  
Der OF-Test ist eine nur wenig standardisierte, aber einfach zu handhabende 
Versuchsanordnung zur Quantifizierung des Erkundungsverhaltens besonders von 
Nagern, das durch Antrieb und Belohnungserwartung als auch 
Vermeidungsverhalten geprägt ist.  
                                                                                                      5. Diskussion 
55 
 
Quartermain et al. (1996) beschrieben, dass sich das Verhalten von Mäusen nach 
einstündigem Stress im anschließenden OF-Versuch signifikant von dem 
ungestresster Tiere unterschied. Die gestressten Mäuse waren nach diesem akuten 
Stress weniger aktiv als die ungestressten Kontrollen. Andererseits zeigten Mercier 
et al. (2003), dass Ratten, die 48 Stunden vor dem OF-Versuch durch Fußschocks 
oder Schwimmen gestresst wurden, keine Verhaltensänderungen aufwiesen.  
In der hier vorliegenden Studie zeigten unter Restrained Stress gehaltene Tiere eine 
signifikant erhöhte Exploration gegenüber den Kontrolltieren. Die akute Gabe von 
Modafinil bewirkte bei ungestressten Tieren keine Veränderung und bei den unter 
Restrained Stress gehaltenen Tieren lediglich eine Tendenz zu einer erhöhten 
Laufleistung durch Modafinil. Dieser Befund entspricht Daten, nach denen 
wiederholter Restrained Stress zu Hyperlokomotion von Ratten und Mäusen im OF 
führt (Kunchulia et al. 2010; Ritter 1978). 
Ob diese Hyperaktivität Teil der Stressbewältigungsstrategie der „depressiven“ Tiere 
ist, kann nur spekuliert werden.  
Im Serum von Mäusen und Ratten wurden nach wiederholtem Restrained Stress 
erhöhte Kortikosteron-Konzentrationen nachgewiesen, die ein wichtiges 
Charakteristikum von Stressantworten darstellen (Pierard et al. 2006; Mizoguchi et al. 
2001).  
Unbeabsichtigte Veränderungen des Körpergewichtes und des Appetites werden als 
weitere diagnostische Kriterien für Depressionen (Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorder-IV) herangezogen. In der vorliegenden Studie verursachte der 
Restrained Stress eine Stagnation des Körpergewichtes. Ähnlich fanden Rybkin et al. 
(1997) bei Ratten unter wiederholtem Restrained Stress eine deutlich langsamere 
Gewichtszunahme im Vergleich zu den Kontrolltieren. Monoamine und das 
Corticotropin-Releasing Hormon (CRH) beeinflussen das Fressverhalten und 
vermitteln Verhaltens- und physiologische Antworten auf Stress (Krahn et al. 1988; 
Kennett et al. 1987; Sutton et al. 1982). CRH und Serotonin sind bei einer Reaktion 
auf Stress in Hirnregionen, die an der Regulation des Fressverhaltens beteiligt sind,  
wie dem Hypothalamus, erhöht (Makino et al. 1995; Shimizu et al. 1992). 
Bei den gestressten Tieren konnte die subchronische Behandlung mit Modafinil keine 
Verbesserung der Stress-induzierten Stagnation des Körpergewichtes (R-M-Gruppe) 
bewirken, trotz einer verbesserten Leistung im FST und in der kognitiven Aufgabe im 
                                                                                                      5. Diskussion 
56 
 
SND. In der Kontrollgruppe, die mit Modafinil behandelt wurde, entwickelte sich das 
Körpergewicht entsprechend der Placebo-behandelten Kontrollgruppe.  
Die Ursachen für diese Unterschiede in der Entwicklung des Körpergewichtes sind 
unbekannt. Einige Studien berichten über eine generelle Verminderung der 
Nahrungsaufnahme durch Modafinil bei Menschen und Ratten (Perez et al. 2008; 
Makris et al. 2004; Nicolaidis und De Saint Hilaire 1993). In der vorliegenden und in 
anderen Studien hingegen, hatte Modafinil keinen Effekt auf die Nahrungsaufnahme 
(Morgan et al. 2007). Unabhängig davon, welche Studien zugrunde gelegt werden, 
scheinen die Auswirkungen von Modafinil auf die Nahrungsaufnahme stark von der 
verwendeten Dosis abhängig zu sein (Kumar 2008). So fanden Nicolaidis und De 
Saint Hilaire (1993) bei gesunden Ratten eine U-förmige Dosis-Wirkungskurve für 
Modafinil. Diese Kurve zeigt eine Abnahme der Nahrungsaufnahme für die Dosen 20 
und 40 mg/kg KG, aber nicht für die Dosen von 10 und 80 mg/kg KG. Hierbei ist es 
allerdings unklar, ob unterschiedliche neuronale Bahnen für die Verbesserung der 
Verhaltensergebnisse und den Verlust der Gewichtszunahme verantwortlich sind 
oder ob diese in einem unterschiedlichen Maß durch Modafinil beeinflusst werden. 
Weiterhin ist es möglich, dass ein appetitzügelnder Effekt von Modafini l aufgrund 
einer potentiellen Hypersensitivität nur bei gestressten Tieren hervortritt. So spielen 
zum Beispiel 5-HT2 Rezeptoren bekanntermaßen eine kritische Rolle bei der 
Pathophysiologie von Depression und Ernährung. Eine durch Modafini l induzierte 
Erhöhung von Serotonin in gestressten Tieren könnte demnach eine andere 
Konsequenz haben, als bei den Kontrollen, bei denen es hinsichtlich des 
Körpergewichtes ineffektiv war (Celada et al. 2004; Nankai et al. 1995). 
Die einmalige akute und die mehrmalige subchronische Gabe von Modafinil hoben 
die Stress-induzierte Immobilität während des FST unter einmaliger akuter Wirkung 
von Modafinil bzw. 24 Stunden nach der letzten Behandlung mit Modafini l auf.  
Die unterschiedlichen Verhaltensänderungen im FST ungestresster Ratten nach 
akuter Gabe bzw. im Anschluss an die subchronische Behandlung mit Modafinil unter 
nahezu medikamentenfreien Bedingungen, spricht dafür, dass die Neurotransmission 
unter akuter Modafinil-Wirkung anders beeinflusst wird als unter den Bedingungen, 
die aus den vermuteten adaptiven Veränderungen nach subchronischer Gabe 
resultierten.  
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Die geringere immobile Zeit bei mit Modafinil behandelten gestressten Tieren, 
zugunsten verlängerter aktiver Schwimmphasen, scheint einen zielgerichteten 
verstärkten Antrieb und ein demzufolge vermindertes depressives Verhalten 
widerzuspiegeln. Daraus lässt sich vermuten, dass Modafinil eine adaptiv 
regulierende Wirkung auf die, mit den depressionsartigen Verhaltensveränderungen 
in Beziehung stehenden, neuronalen kortiko-thalamisch-limbischen Pathways ausübt 
(Caspi et al. 2003; Dziedzicka-Wasylewska et al. 1997; Mantz et al. 1989). 
Eine weitere Arbeitshypothese war, dass die durch das Restrained Stress-Protokoll 
induzierten depressionsartigen Verhaltensveränderungen mit Einbußen in der 
kognitiven Leistungsfähigkeit verbunden sind und dass Modafini l einen positiven 
Einfluss auf die Rekonstitution dieser Fähigkeiten hat. 
Der SND-Test soll ein geeignetes Tiermodell für selektive 
Aufmerksamkeitskapazitäten darstellen. Während beide Jungtiere sich schnell 
bewegen und miteinander spielen ändert sich dabei die räumliche Lage der beiden 
Reize ständig. Um den Fokus auf den relevanten Reiz zu legen (zum Beispiel eine 
unbekannte juvenile Ratte), ist ein sehr hohes Maß an selektiver Aufmerksamkeit 
notwendig (Harich et al. 2007).  
Die wiederholte Exposition gegenüber Stressoren verursachte in der Placebo-
behandelten Stressgruppe im Vergleich zur nicht-gestressten Gruppe deutliche 
Defizite in der Fokussierung der Aufmerksamkeit gegenüber einer zweiten, bisher 
unbekannten juvenilen Ratte, während die Gesamtzeit der Kontakte zu beiden 
juvenilen Ratten unverändert blieb. Diese Ergebnisse decken sich mit Befunden, zur 
Leistungsfähigkeit depressiver Tiere in einem akustischen Aufmerksamkeitstest, der 
sensorimotorische Filtermechanismen voraussetzt, die wiederum irrelevante Reize in 
der nachfolgenden Informationsverarbeitung unterdrücken, um eine Reizüberflutung 
zu verhindern und so eine Fokussierung zu ermöglichen (Braff und Geyer 1990). 
Die akustischen Schreckreaktion (Präpuls-Inhibition) war bei gestressten Ratten 
deutlich vermindert (Regenthal et al. 2009). Diese kognitiven Veränderungen sowie 
ein stagnierendes Körpergewicht der gestressten Tiere sind mit dem Konzept 
depressionsähnlicher biologischer Veränderungen bei Ratten, die ein Kennzeichen 
für den funktionellen Zustand bei Depressionen darstellen, vereinbar.  
Studien zu chronischen Stressparadigmen haben eine Atrophie und das Absterben 
von maturen Neuronen im Hippocampus und frontalen Kortex sowie eine verminderte 
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Neuro- und Gliogenese im Hippocampus bei Versuchstieren gezeigt (Czeh et al. 
2007; Alonso et al. 2004). Auch der Restrained Stress bei Nagetieren, ausgelöst in 
stark beengtem Raum, ruft eine Stress-induzierte Unterdrückung der Neurogenese 
hervor   ein Effekt dem durch die Behandlung mit antidepressiv wirkenden 
Substanzen entgegengewirkt werden kann (Reagan et al. 2004). Stress -bedingte 
Verhaltensdefizite wurden für eine Vielzahl von kognitiven Aufgaben im 
Zusammenhang mit hippokampalen und/oder präfrontalen Funktionen für Ratten 
gezeigt. Diese Defizite finden Ausdruck in einem gestörten räumlichen und 
nichträumlichen Gedächtnis oder der gestörten Präpuls-Inhibition (Regenthal et al. 
2009; Liston et al. 2006; Beck und Luine 2002; Domeney und Feldon 1998; Bodnoff 
et al. 1995).  
In ähnlichen Untersuchungen hatte der wiederholte Restrained Stress keine 
Auswirkungen auf „reversal learning“ (Umkehrlernen), sondern induzierte eine 
Beeinträchtigung bei einer notwendigen Verschiebung der Aufmerksamkeit 
(attentional set shifting) (Liston et al. 2006). Stress-induzierte Veränderungen sind 
begleitet von einer verminderten Zahl dendritischer Verzweigungen im präfrontalen 
Kortex, der selektiv bei der Vermittlung von Aufmerksamkeitsprozessen mitwirkt 
(Liston et al. 2006). In Analogie dazu äußern sich die größten kognitiven Defizite bei 
Patienten, die an einer schweren Depression leiden, im verbalen und räumlichen 
Arbeitsgedächtnis, in Exekutivfunktionen in der psychomotorischen Geschwindigkeit 
sowie in Beeinträchtigungen bei Tests mit Aufmerksamkeitsänderungen. Diese 
Defizite spiegeln Dysfunktionen im frontostriatal-limbischen System wider (Taylor 
Tavares et al. 2007; Fleming et al. 2004).  
Kognitive Störungen spielen eine entscheidende Rolle bei Stress-bedingten 
neuropsychiatrischen Störungen, einschließlich emotionaler Störungen im 
Zusammenhang mit Angst und Depression beim Menschen (Gould et al. 2007; 
Chamberlain et al. 2005). Eine supportive Therapie mit Modafinil könnte einen 
Beitrag zur Verbesserung dieser Symptomatik leisten. 
In unseren Untersuchungen bewirkte die wiederholte Behandlung von gestressten 
Ratten mit Modafinil (R-M-Gruppe) bis ca. 24 Stunden vor dem SND-Test eine 
Erhöhung des SND-Index, verglichen mit der mit Placebo behandelten Gruppe (R-P-
Gruppe). Diese Tatsache legt nahe, dass Modafinil positive Effekte auf die Kapazität 
von selektiven Aufmerksamkeitsprozessen bei Tieren bewirkt, bei denen Modafinil im 
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FST wirksam war. Im Gegensatz dazu wurden keine Auswirkungen von Modafinil bei 
der nicht-gestressten Gruppe (NR-M) beobachtet.  
Dafür sprechen auch Befunde, die die Wirkung von Modafinil an gestressten Ratten 
auf die Präpuls-Inhibition eines akustischen Schreckreizes untersuchten (Regenthal 
et al. 2009). Zusätzlich wird auch diskutiert, dass es die gerichtete Aufmerksamkeit 
sensorimotorische Filterprozesse beeinflusst (Heekeren et al. 2004).  
In unserem experimentellen Versuchsdesign war subchronische Modafinilgabe ohne 
Auswirkung auf kognitive Parameter bei nicht-gestressten Ratten (NR-M). Dies steht 
im Einklang mit den fehlenden Effekten auf den SND-Index nach akuter Gabe von 
Modafinil (50 mg/kg KG). In Analogie zu unseren Daten blieben in einem five-choice 
seriellen Reaktionszeittest zur visuell-räumlichen Aufmerksamkeit bei normal wachen 
Ratten die Aufmerksamkeitsprozesse nach einmaliger akuter Dosierung von 
Modafinil in einem Bereich von 32 bis 128 mg/kg KG unbeeinflusst (Waters et al. 
2005). Wenn allerdings der Schwierigkeitsgrad der Aufgabe erhöht wurde, 
verbesserten sich bei gesunden älteren Ratten (18-20 Monate alt) nach Behandlung 
mit Modafinil die Aufmerksamkeit, die inhibitorische Kontrolle und die Reaktionszeit in 
einer visuellen Dreifachauswahl-Aufgabe (Morgan et al. 2007). Dies deckt sich mit 
Befunden, dass die Effekte von Modafinil bei gesunden Probanden mit guten 
Leistungen „Höchstgrenzen“ zu unterliegen scheinen (Minzenberg und Carter 2008), 
die demaskiert werden können, wenn die Aufgabenstellung komplizierter wird. Dieser 
Effekt wird „ceiling“ genannt. Im Gegensatz zu den Tests in der vorliegenden Studie 
sind komplexere kognitive Aufgaben im Tiermodell meist forciert 
belohnungsabhängig. Dies könnte zur Aufhebung von „ceiling“ Effekten führen, 
allerdings auch ungewollt Verschiebungen kognitiver Parameter herbeiführen, da 
zum Beispiel Nahrungsrestriktion zu einer Sensitisierung selektiver Verhaltensmuster 
führt (Seidel et al. 2006). 
Die Ergebnisse bei Mensch und Tier zur Wirkung von Modafinil könnten darauf 
hindeuten, dass verbesserte kognitive Fähigkeiten durch dieses Pharmakon 
bevorzugt bei Subjekten messbar sind, die schlechtere kognitive Voraussetzungen 
haben (Eagle et al. 2007; Randall et al. 2005; Müller et al. 2004). Diese Daten 
implizieren, dass die Effektivität der Wirkung von Modafinil nicht nur von der Dosis 
abhängig ist sondern, dass diese in Abhängigkeit von dem individuellen 
psychologischen und physiologischen Zustand des untersuchten Individuums 
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veränderlich ist. Es gibt Hinweise, dass Stress die effiziente Dosis von Modafini l für 
eine optimale Leistung des Arbeitsgedächtnisses bei Mäusen verändert (Beracochea 
et al. 2008). Modafini l reduziert den Anstieg von Kortikosteron bei chronisch 
gestressten Mäusen (Pierard et al. 2006). Berücksichtigt man die Tatsache, dass 
Glukokortikoide und ihre Rezeptoren wichtige Mediatoren bei Lern- und 
Gedächtnisprozessen sind, ist davon auszugehen, dass Modafinil die kognitiven 
Defizite, auch auf diesem Weg mindert (Beracochea et al. 2008; Pierard et al. 2006; 
Sandi 1998).  
Ursächliche Mediatoren der Depression scheinen eine erhöhte Sekretion von 
Kortikosteroiden und eine Abnahme der HPA-Antwort zu sein (Krishnan und Nestler 
2008; Uchida et al. 2008; Brown et al. 2004). Mehrere Befunde weisen auf 
grundlegende Zusammenhänge zwischen diesen neuroendokrinen Veränderungen, 
Pathogenese und der Therapie depressiver Erkrankungen hin. Chronische 
Glukokortikoid-Gaben induzierten depressionsähnliche Symptome bei Nagern 
(Gourley et al. 2008; Murray et al. 2008). Die bisher vorliegenden Literaturdaten als 
auch die hier vorgestellten Befunde, die auf eine antidepressiv-ähnliche und 
kognitionsverbessernde Eigenschaft von Modafinil hindeuten, sind mit der oben 
beschriebenen Modulation des Plasmakortikosterons vereinbar. Hervorzuheben ist, 
dass die Verbesserungen im FST und in den kognitiven Leistungen offenbar nicht 
durch den Vorgang der Medikamentengabe selbst oder einer akut hohen Modafinil-
Plasmakonzentration beeinflusst werden, da die letzte Applikation ca. 24 Stunden vor 
dem kognitiven Test vorgenommen wurde, und unmittelbar danach Modafini l nahezu 
vollständig aus dem Plasma eliminiert war. Daher kann die Abschwächung der 
depressionsinduzierten Verhaltensdefizite durch die subchronische Gabe von 
Modafinil auf adaptive neurochemische Prozesse zurück geführt werden.  
Zweifellos sind bei depressiven Patienten und unter tierexperimentellen Bedingungen 
kognitive Defizite mit einer veränderten neuronalen dopaminergen Innervation des 
präfrontalen Kortex und einer Beeinträchtigung der Konnektivität limbischer 
Gehirnstrukturen gekoppelt (Chen et al. 2008; Sheline et al. 2001). Analoge 
funktionelle Veränderungen scheinen wichtig für depressionsähnliche 
Verhaltensänderungen in unserem Tiermodell zu sein. Diese Vermutung wird 
unterstützt durch Daten über eine gesteigerte Empfindlichkeit des präfrontalen 
dopaminergen Systems als Antwort auf akuten Stress (Mantz et al. 1989; Thierry et 
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al. 1976). Modafinil erhöht das synaptische Dopamin im präfrontalen Kortex 
offensichtlich durch die Hemmung der Dopamintransporter (Madras et al. 2006; De 
Saint Hilaire et al. 2001). Dieser Mechanismus könnte in der vorliegenden Arbeit zu 
der antidepressiv-ähnlichen und kognitionsverbessernden Wirkung dieses 
Medikamentes beitragen.  
In den vorliegenden Untersuchungen zur accumbalen extrazellulären Dopamin-
Konzentration nach akuter Gabe von Modafinil kam es 20 Minuten nach der 
Applikation von Modafinil bereits zu einer signifikanten Erhöhung von Dopamin. 
Volkow et al. (2009) zeigten bei gesunden männlichen Probanden, dass Modafinil die 
Dopamintransporter blockiert und damit die Dopamin-Konzentration im ZNS, 
einschließlich des NAc, erhöht.  
Ein wiederholter Anstieg der accumbalen Konzentration geht oftmals einher mit 
Sensibilisierungsphänomenen, die Abhängigkeitsmechanismen zu Grunde zu liegen 
scheinen. Für das nicht-amphetaminartige Psychostimulans Modafinil konnte in der 
vorliegenden Studie nach einer subchronischen Behandlung nach einem von Kittner 
et al. (2001) etablierten Paradigma kein sensibilisiertes Verhalten nachgewiesen 
werden.  
Ein zusätzlicher Effekt von Modafinil, der ebenfalls zur Minderung stressinduzierter 
Verhaltensdefizite beitragen kann, ist die Erhöhung der thalamokortikalen Aktivität 
über die Steigerung der neuronalen elektrotonischen Kopplung (Urbano et al. 2007).  
Aktuelle klinische Studien berichten über eine Verbesserung der Aufmerksamkeit und 
Fehlerreduktion unter Modafinil-Einnahme. In einer doppelblinden Placebo-
kontrollierten Studie über die Wirkung von Modafini l bei Notärzten, die im 
Schichtdienst tätig sind, kam es zu einer Fehlerreduktion, einer Verbesserung des 
Arbeitsgedächtnisses und der Wachsamkeit (Gill et al. 2006). Bei Patienten mit 
Schizophrenie wurde ebenfalls eine Fehlerreduktion bei Aufmerksamkeitstests unter 
Modafinil gezeigt (Turner et al. 2004). Müller et al. (2004) konnten in ihrer Studie bei 
gesunden Probanden mittels eines Manipulationstests ebenfalls eine signifikante 
Fehlerreduktion unter Modafini l zeigen, während es bei der Placebogruppe zu einer 
Verschlechterung kam. Auf der anderen Seite konnten Randall et al. (2003) und 
Turner et al. (2003) in ihren Arbeiten bei gesunden Probanden keinen Einfluss auf 
die Aufmerksamkeit finden.  
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Nagetiere sind die am häufigsten eingesetzte Spezies bei Tiermodellen zur 
Untersuchung kognitiver Dysfunktionen des Menschen (Steckler und Muir 1996). 
Viele Verhaltenstests bei Nagern untersuchen allerdings andere kognitive Leistungen 
als die, die normalerweise bei Menschen beurteilt werden. Aufgrund dieser Tatsache 
wird diskutiert, ob die Leistungen von Nagern bei komplexeren kognitiven Aufgaben 
für die kognitiven Funktionen des Menschen ein geeignetes Modell darstellen können 
(Decker 1995). Es ist unbestritten, dass Untersuchungen kognitiver Funktionen bei 
Nagern immer Modellcharakter besitzen, trotzdem sind sie in der 
Verhaltenspharmakologie von grundlegender Bedeutung für die Erforschung 
kausaler Zusammenhänge psychiatrischer Erkrankungen und deren Therapie.  
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6. Zusammenfassung  
In der vorliegenden Studie wurde die Wirkung des nicht-amphetaminartigen 
Psychostimulans Modafinil im Restrained Stress-Modell der Ratte untersucht. Die 
Studie wurde durchgeführt, um mögliche antidepressive Wirkqualitäten von Modafinil 
aufzudecken sowie zu prüfen, ob Stress-induzierte kognitive Defizite im gewählten 
Tiermodell durch Modafinilbehandlung eine Remission erfahren. Damit könnten 
experimentelle Belege die Prüfung der Substanz in neuen Anwendungsgebieten 
außerhalb aktuell bestehender Zulassungen stützen, wie beispielsweise bei 
affektiven Erkrankungen.   
Die klinische Erfahrung, dass bis zu 30% der Patienten nicht auf eine Therapie mit 
etablierten Antidepressiva ansprechen (Holsboer-Trachsler 2006; Sackeim 2001), hat 
zu einer Strategie in aktuellen klinischen Studien geführt, alternative bzw. 
augmentierend antidepressiv wirkende Medikamente zu untersuchen.  
Modafinil konnte in kontrollierten klinischen Studien von Dunlop et al. (2007), Fava et 
al. (2007) und Menza et al. (2000) zusätzlich zu einer antidepressiven Therapie 
depressive Symptomatik, Fatique, Tagesmüdigkeit und Residualsymptome bei 
Partialrespondern verbessern. Auch konnte durch den begleitenden Einsatz von 
Modafinil eine Verbesserung der kognitiven Fähigkeiten beobachtet werden 
(DeBattista et al. 2004). 
Etablierte Antidepressiva, wie trizyklische nicht-selektive Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und 
spezifisch noradrenerg wirksame Wiederaufnahmehemmer führen zu einer längeren 
Verweildauer der betreffenden Neurotransmitter und damit zu deren verstärkten 
Wirkung. Das Wirkprinzip basiert auf pharmakologischen Beobachtungen, dass ein 
Mangel an monoaminergen Neurotransmittern, wie Serotonin und Noradrenalin im 
synaptischen Spalt ursächlich an depressionsartigen Verhaltensmustern beteiligt sind 
(Aldenhoff 1997; Birkmeyer und Riederer 1975). In der vorgelegten Studie wurde die 
potentielle antidepressive Wirkung von Modafinil bei naiven Ratten im Vergleich zu 
Imipramin, Citalopram, Reboxetin, Yohimbin und Ketanserin in einem für typische 
Antidepressiva prädiktiven tierexperimentellen Test, dem modifizierten FST nach 
Porsolt et al. (1979) untersucht. 
Die akute Gabe von Modafinil an naive Tiere (50 mg/kg KG) zeigte im FST eine, mit 
den Substanzen Imipramin, Reboxetin, Yohimbin und Ketanserin vergleichbare 
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Wirkung in Form einer signifikanten Reduktion der immobilen Zeit. Citalopram, ein 
SSRI (4,5 und 10 mg/kg KG), hatte keinen Effekt nach akuter Gabe.  
Als nicht belohnungsabhängiger Test für die Untersuchung der Beeinflussung 
kognitiver Fähigkeiten durch Modafinil, hier der gerichteten Aufmerksamkeit, wurde 
die soziale Diskriminierung (SND) zwischen einem bekannten und einem 
unbekannten Jungtier ausgewählt. Die akute Administration von Modafinil im SND 
änderte das Diskriminierungsverhalten gesunder adulter Ratten nicht. 
Zur tierexperimentellen Induktion depressionsartiger Verhaltensmuster wurde ein 
Restrained Stress-Protokoll verwendet, bei dem die Tiere 14 Tage für je 4 Stunden in 
einer engen Röhre immobilisiert wurden. Der FST diente zum Nachweis der 
depressionsartigen Verhaltensmuster, die sich in einer verlängerten immobilen Zeit 
im Wasserbassin ausdrückten. Bei den unter Restrained Stress stehenden Tieren 
wurde die Modafinilwirkung hinsichtlich potentieller antidepressiver Wirkeffekte im 
Vergleich zu Imipramin untersucht. 
Bei gestressten naiven Tieren führte nach 14 Tagen eine akute Gabe von Modafinil 
oder Imipramin zu einer signifikanten Reduzierung der immobilen Zeit im Vergleich 
zu den jeweiligen mit Placebo behandelten Kontrolltieren. Zusätzlich wurde die akute 
Wirkung von Modafinil auf unter Restrained Stress gehaltene Ratten hinsichtlich der 
explorativen Aktivität in einer neuen Umgebung (Open Field-Test) im Vergleich zu 
naiven Ratten untersucht. Dabei zeigte sich, dass die unter Restrained Stress 
gehaltenen Tiere, unabhängig ob sie Modafinil oder Placebo erhalten haben, eine 
signifikant höhere Laufleistung im Vergleich zu den nicht gestressten Tieren hatten. 
Ein Einfluss von Modafinil auf die Spontanaktivität war damit nicht nachweisbar. 
In einem weiteren experimentellen Ansatz wurden gestresste und ungestresste Tiere 
subchronisch mit Modafinil bzw. Placebo behandelt, um die Reversibilität 
depressionsähnlicher Verhaltensänderungen unabhängig von der akuten 
Modafinilwirkung zu untersuchen. Restrained Stress rief eine Stagnation der 
Gewichtsentwicklung hervor, die durch Modafinil nicht reversibel war. Ungestresste 
Modafinil-behandelte Tiere entwickelten sich normal. Im FST bewirkte eine 
subchronische Modafinil-Behandlung bei nicht-gestressten Tieren (NR-M) verglichen 
mit Placebo-behandelten nicht-gestressten Tieren (NR-P) keine signifikanten 
Unterschiede.  
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Allerdings war die immobile Zeit der subchronisch mit Modafinil behandelten Stress-
Gruppe (R-M) verglichen mit der Stress-Placebogruppe (R-P) auch unter nahezu 
medikamentenfreien Bedingungen 24 Stunden nach der letzter Gabe signifikant 
reduziert. Diese Befunde deuten auf Modafinil-induzierte adaptive Prozesse der 
neuronalen Signalübertragung hin, die zur Verbesserung der Stress-induzierten 
„depressiven“ Symptomatik beitragen. Darüber hinaus verbesserte Modafinil bei der 
Untersuchung kognitiver Kapazitäten im Restrained Stress-Modell signifikant die 
Fähigkeit der sozialen Diskriminierung in der Stress-Gruppe, nicht aber in der nicht-
gestressten Kontrollgruppe.  
Ein möglicher Wirkmechanismus des Modafinils, der zu den beschriebenen 
Verhaltenseffekten beitragen könnte, ist die Modulation der mesolimbischen 
Dopaminfreisetzung. Nach akuter Modafinilgabe konnte mithilfe der Mikrodialyse 
gezeigt werden, dass bereits in der ersten Probe 20 Minuten nach oraler 
Administration von Modafinil eine signifikante Erhöhung der extrazellulären 
Konzentration von Dopamin im NAc nachweisbar war und ca. 2 Stunden später die 
Ausgangskonzentration wieder erreicht wurde.  
Die Freisetzung von Dopamin ist ein Merkmal vieler psychoaktiver Substanzen und 
kann über Sensibilisierungsmechanismen zur Entwicklung von Abhängigkeit 
beitragen. Um mögliche Veränderungen in der Empfindlichkeit von 
Verhaltensmustern während einer subchronischen Behandlung mit Modafinil zu 
prüfen, wurde ein für Amphetamine etabliertes Sensibilisierungsparadigma 
durchgeführt. Dabei konnte keine Sensibilisierung explorativen Verhaltens auf 
Modafinil gezeigt werden. 
Im Plasmakonzentrations-Zeit-Profil nach Modafinil-Administration konnte gezeigt 
werden, dass Modafinil in Ratten nach oraler Gabe schnell resorbiert und dass das 
mittlere Konzentrationsmaximum zwischen 30 und 45 Minuten nach der 
Substanzgabe erreicht wird. Die mittlere Plasmakonzentration von Modafinil 
24 Stunden nach akuter Gabe, bzw. nach wiederholter Gabe für 6 
aufeinanderfolgende Tage war nicht different, so dass davon ausgegangen werden 
kann, dass Modafinil in der Ratte nicht kumuliert wird. Damit konnten 24 Stunden 
nach letzter Applikation Akuteffekte von Modafini l bei der Untersuchung 
subchronischer Effekte ausgeschlossen werden. 
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Die dargestellten Befunde lassen vermuten, dass die Wirkungen von Modafinil in 
dem vorliegenden tierexperimentellen Ansatz durch neuroadaptive Prozesse unter 
Beteiligung dopaminerger Mechanismen vermittelt werden. Die vorliegenden 
Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass Modafinil 
verhaltenspharmakologisch antidepressiv-ähnliche und kognitionsverbessernde 
Wirkungen besitzt und damit eine mögliche adjuvante therapeutische Option bei der 
Behandlung menschlicher Depression darstellen könnte.  
Weitere systematische experimentelle und klinische Studien müssen klären, ob den 
hier gewonnenen Ergebnissen eine mögliche klinische Relevanz im Sinne einer 
Augmentierung einer Behandlung mit Antidepressiva zukommt und welche 
Patienten-Phänotypen mit welchen spezifischen Antidepressiva-Medikationen davon 
profitieren.  
 
 
  7. Literaturverzeichnis 
67 
 
7. Literaturverzeichnis  
Albonetti ME, Farabollini F (1993) Effects of single and repeated restraint on the 
social behavior of male rats. Physiol Behav 53(5):937-942 
Aldenhoff J (1997) Überlegungen zur Psychobiologie der Depression. Nervenarzt
 68(5):379-389 
Alonso R, Griebel G, Pavone G, Stemmelin J, Le Fur G, Soubrie P (2004) Blockade 
of CRF1 or V1b receptors reverses stress induced suppression of neurogenesis 
in a mouse model of depression. Mol Psychiatry 9(3):278-286 
American Psychiatric Association (APA) (2000) Practice guidelines for treatment of 
major depressive disorder, 2 edition. APA, Washington DC  
Arunrut T, Alejandre H, Chen M, Cha J, Russo-Neustadt A (2009) Differential 
behavioral and neurochemical effects of exercise, reboxetine and citalopram 
with the forced swim test. Life Sci. 84(17-18): 584-589 
Arborelius L, Owens MJ, Plotsky PM, Nemeroff CB (1999) The role of corticotropin-
releasing factor in depression and anxiety disorders. J Endocrinol 160(1):1-12  
Ashish D, Kulkarni SK (2007) Effect of addition of Yohimbine (Alpha-2-Receptor 
Antagonist) to the antidepressant activity of Fluoxetine or Venlafaxine in the 
mouse forced swim test. Pharmacology 80(4):239-243  
Austin MP, Mitchel P, Goodwin GM (2001) Cognitive deficits in depression: possible 
 implications for functional neuropathology. Br J Psychiatry 178:200-206 
Beck KD, Luine VN (2002) Sex differences in behavioral and neurochemical profiles 
 after chronic stress: role of housing conditions. Physiol Behav 75(5):661-673 
Belozertseva IV, Kos T, Popik P, Danysz W, Bespalov AY (2007) Antidepressant-like 
effects of mGluR1 and mGluR5 antagonists in the rat forced swim and the 
mouse tail suspension tests. European Neuropsychopharmacology 17(3):172-
179  
Belzung C, Le Pape G (1994) Comparison of different behavioral test situations used 
in psychopharmacology for measure-ment of anxiety. Physiol Behav 
56(3):623-628 
Berg KA, Clarke WP, Cunningham KA, Spampinato U (2008) Fine-tuning Serotonin2C 
receptor function in the brain: molecular and functional Implications. 
Neuropharmacology 55(6):969-976 
  7. Literaturverzeichnis 
68 
 
Beracochea D, Liscia P, Tronche C, Chauveau F, Jouanin JC, Pierard C (2008) 
Stress modulation of the memory retrograde-enhancing effects of the 
awakening drug modafini l in mice. Psychopharmacology (Berl) 196(1):1–13 
Birkmayer W, Riederer P (1975) Biochemical post-mortem findings in depressed 
 patients. J Neural Transm 37(2):95-109  
Blazer DG, Kessler RC, McGonagle KA, and Swartz MS (1994) The prevalence and 
distribution of major depression in a national community sample: the national 
comorbidity survey. Am J Psychiatry 151(7):979-986  
Bodnoff SR, Humphreys AG, Lehman JC, Diamond DM, Rose GM, Meaney MJ 
(1995) Enduring effects of chronic corticosterone treatment on spatial learning, 
synaptic plasticity, and hippocampal neuropathology in young and mid-aged 
rats. J Neurosci 15(1):61-69 
Burchfield SR (1979) The stress response: a new perspective. Psychosom Med 
41(8):661-672 
Braff DL, Geyer MA (1990) Sensorimotor gating and schizophrenia. Human and 
animal model studies. Arch Gen Psychiatry 47(2):181-188 
Brown ES, Varghese FP, McEwen BS (2004) Association of depression with medical 
illness: does cortisol play a role? Biol Psychiatry 55(1):1-9 
Brun J, Chamba G, Khalfallah Y, Girard P, Boissy I, Bastuji H, Sassolas G, Claustrat 
B (1998) Effect of modafinil on plasma melatonin, cortisol and growth hormone 
rhythms, rectal temperature and performance in healthy subjects during a 36 h 
sleep deprivation. Journal of Sleep Research 7(2):105-114 
Caldwell J, Caldwell L, Smith J, Alvarado L, Heintz T, Mylar J, Brown D (2004) The 
efficacy of Modafinil for sustaining alertness and simulator flight performance 
in F-117 pilots during 37 hours of continuous wakefulness. Technical Report 
AFRL-HE-BR-2004-0003, United States Air Force Research Laboratory 
Cannon WB (1927) The general organization of the visceral nerves concerned in 
emotions. In: Bodily changes in pain, hunger, fear and rage: an account of 
recent researches into the function of emotional excitement. 2. Auflage New 
York, London: D. Appleton & Co, S. 22-39 
Caspi A, Sudgen K, Moffit TE, Taylor A, Craig IW, Harrington H, McClay J, Mill J, 
Martin J, Braithwaite A, Poulton R (2003) Influence of life stress on 
  7. Literaturverzeichnis 
69 
 
depression: moderation by a polymorphism in the 5-HTT gene. Science 
301(5631):386-389 
Chamberlain SR, Blackwell AD, Fineberg NA, Robbins TW, Sahakian BJ (2005) The 
neuropsychology of obsessive compulsive disorder: the importance of failures 
in cognitive and behavioural inhibition as candidate endophenotypic markers.  
Neurosci Biobehav Rev 29(3):399-419  
Chen CH, Suckling J, Ooi C, Fu CH, Williams SC, Walsh ND, Mitterschiffthaler MT, 
Pich EM, Bullmore E (2008) Functional coupling of the amygdala in depressed 
patients treated with antidepressant medication. Neuropsychopharmacology 
33(8):1909-1918 
Celada P, Puig M, Amargos-Bosch M, Adell A, Artigas F (2004) The therapeutic role 
of 5-HT1A and 5-HT2A receptors in depression. J Psychiatry Neurosci 29(4):252-
265 
Cohen JD, Servan-Schreiber D (1992) Context, cortex, and dopamine: a 
 connectionist approach to behavior and biology in schizophrenia. Psychol Rev 
 99(1):45-77 
Cryan JF, Page ME, and Lucki I (2002) Noradrenergic lesions differentially alter the  
antidepressant-like effects of reboxetine in a modified forced swim test. Eur J 
Pharmacol 436(3):197-205 
Cryan JF, Valentino RJ, Lucki I (2005) Assessing substrates underlying the 
 behavioral effects of antidepressants using the modified rat forced swimming
  test. Neurosci Biobehav Rev 29(4-5):547-569 
Czeh B, Muller-Keuker JI, Rygula R, Abumaria N, Hiemke C, Domenici E, Fuchs E 
(2007) Chronic social stress inhibits cell proliferation in the adult medial 
prefrontal cortex: hemispheric asymmetry and reversal by fluoxetine treatment. 
Neuropsychopharmacology 32(7):1490-1503 
DeBattista C, Lembke A, Solvason HB, Ghebremichael R, Poirier J (2004) A 
 prospective trial of modafinil as an adjunctive treatment of major depression. J 
 Clin Psychopharmacol 24(1):87-90 
De Boer SF, Koopmans SJ, Slangen JL, van der Gugten J (1990) Plasma
 catecholamine, corticosterone and glucose response to repeated stress in 
 rats: effect of interstressor interval length. Physiol Behav 47(6):1117-1124 
  7. Literaturverzeichnis 
70 
 
Detke MJ, Rickels M, Lucki I (1995) Active behaviors in the rat forced swimming test 
differentially produced by serotonergic and noradrenergic antidepressants. 
Psychopharmacology 121(1):66-72 
De Saint Hilaire Z, Orosco M, Rouch C, Blanc G, Nicolaidis S (2001) Variations in 
extracellular monoamines in the prefrontal cortex and medial hypothalamus 
after modafinil administration: a microdialysis study in rats. Neuroreport 
12(16):3533-3537 
Decker MW (1995) Animal models of cognitive function. Crit Rev Neurobiol 9(4):321-
343 
Domeney A, Feldon J (1998) The disruption of prepulse inhibition by social isolation 
in the Wistar rat: how robust is the effect?  Pharmacol Biochem Behav 
59(4):883-890 
Dunlop BW, Crits-Christoph P, Evans DL, Hirschowitz J, Solvason HB, Rickels K, 
 Garlow SJ, Gallop RJ, Ninan PT (2007) Coadministration of modafinil and a 
 selective serotonin reuptake inhibitor from the initiation of treatment of major 
 depressive disorder with fatigue and sleepiness: a double-blind, placebo-
 controlled study. J Clin Psychopharmacol 27(6):614-619 
Dziedzicka-Wasylewska M, Willner P, Papp M (1997) Changes in dopamine receptor 
mRNA expression following chronic mild stress and chronic antidepressant 
treatment. Behav Pharmacol 8(6-7):607-618 
Eagle D, Tufft M, Goodchild H, Robbins T (2007) Differential effects  of modafinil and 
methylphenidate on stop-signal reaction time task performance in the rat, and 
interactions with the dopamine receptor antagonist cis-flupenthixol. 
Psychopharmacology 192(2):193-206 
Edgar DM, Seidel WF (1997) Modafinil induces wakefulness without intensifying 
motor activity or subsequent rebound hypersomnolence in the rat. J 
Pharmacol Exp Ther 283(2):757-769 
Eison AS, Mullins UL (1996) Regulation of central 5-HT2A receptors: a review of in 
vivo studies. Behavioural Brain Research 73(1-2):177-81 
Engelmann M, Wotjak CT, Landgraf R (1995) Social discrimination procedure: an 
 alternative method to investigate juvenile recognition abilities in rats. Physiol
 Behav 58(2):315-321 
  7. Literaturverzeichnis 
71 
 
Fava M, Thase ME, DeBattista C, Doghramji K, Arora S, Hughes RJ (2007) Modafinil 
 augmentation of selective serotonin reuptake inhibitor therapy in MDD partial 
 responders with persistent fatigue and sleepiness. Ann Clin Psychiatry 
 19(3):153-159 
Ferraro L, Fuxe K, Tanganelli S, Fernandez M, Rambert FA, Antonelli T (2000) 
Amplification of cortical serotonin release: a further neurochemical action of 
the vigilance-promoting drug modafinil. Neuropharmacology 39(11):1974-1983 
Fleming SK, Blasey C, Schatzberg AF (2004) Neuropsychological correlates of 
psychotic features in major depressive disorders: a review and meta-analysis. 
J Psychiatr Res 38(1):27-35 
Gallopin T, Luppi PH, Rambert FA, Frydman A, Fort P (2004) Effect of the wake-
 promoting agent modafinil on sleep-promoting neurons from the ventrolateral 
 preoptic nucleus: an in vitro pharmacologic study. Sleep 27(1):19-25 
Gill M, Haerich P, Westcott K, Godenick KL, Tucker JA (2006) Cognitive performance 
following modafinil versus placebo in sleep-deprived emergency physicians: a 
double-blind randomized crossover study. Acad Emerg Med 13(2):158-165 
Gould NF, Holmes MK, Fantie BD, Luckenbaugh DA, Pine DS, Gould TD, Burgess N, 
Manji HK, Zarate CA Jr. (2007) Performance on a virtual reali ty spatial 
memory navigation task in depressed patients. Am J Psychiatry 164(3):516-
519 
Gourley SL, Wu FJ, Kiraly DD, Ploski JE, Kedves AT, Duman RS, Taylor JR (2008) 
Regionally specific regulation of ERK MAP kinase in a model of 
antidepressant-sensitive chronic depression. Biol Psychiatry 63(4):353-359 
Grimée R, Wülfert E (1995) Acute stress in rats produces a rapid and sustained 
increase in prostacycline production in aortic tissue: dependence on 
corticosterone. Life Sci 57(1):69-81 
Hall C (1934) Emotional behavior in the rat. Defaecation and urination as measures 
of individual differences in emotionality. J Comp Physiol Psychol 18(3):385-
403 
Harich S, Gross G, Bespalov A (2007) Stimulation of the metabotropic glutamate 2/3 
 receptor attenuates social novelty discrimination deficits induced by neonatal 
 phencyclidine treatment. Psychopharmacology 192(4):511-519 
  7. Literaturverzeichnis 
72 
 
Heekeren K, Meincke U, Geyer MA, Gouzoulis-Mayfrank E (2004) Attentional 
modulation of prepulse inhibition: a new startle paradigm. Neuropsychobiology 
49(2):88-93 
Henry JP, Stephens PM (1977) The role of the neocortex and the limbic system in 
social interaction. In: Stress, health and the social environment: a 
sociobiologic approach to medicine. 1. Auflage, Springer Verlag, New York, S. 
92-141 
Hindmarch I, Kimber S, Cockle SM (2000) Abrupt and brief discontinuation of 
antidepressant treatment: effects on cognitive function and psychomotor 
performance. Int Clin Psychopharmacol. 15(6):305-318 
Hirschfeld RM (2000) The role of primary care in the treatment of depression. Am J 
Manag Care. 6(2):59-65 
Hogl B, Saletu M (2002) Modafinil for the treatment of daytime sleepiness in 
 Parkinson's disease: a double-blind, randomized, crossover, placebo-
 controlled polygraphic trial. Sleep 25(8):905-9 
Holsboer F (2001) Stress, hypercortisolism and corticosteroid receptors in 
depression: implications for therapy. J.Affect.Disord. 62(1-2):77-91 
Holsboer-Trachsler E (2006) Therapieresistente Depression. J Neurol Neurochir 
Psychatr 7(1):43-46 
Holsboer F, Gründer G, Benkert O (2008): Handbuch der Psychopharmakotherapie. 
1. Auflage, Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, S. 544 
Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Köln, 2011: 
Abschlußbericht A05-20C. Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei 
Depressionen. Version 1.1 (30.05.2011) 
Jacobs BL, Wilkinson LO, Fornal CA (1990) The role of brain serotonin. A 
neurophysiologic perspective. Neuropsychopharmacology. 3(5-6):473-479 
Keller MC, Neale MC, Kendler KS (2007) Association of different adverse life events 
with distinct patterns of depressive symptoms. Am J Psychiatry 164(10):1521-
1529 
Kennett GA, Dourish CT, Curzon G (1987) 5-HT1B agonists induce anorexia at a 
postsynaptic site. Eur. J. Pharmacol. 141(3):429–435 
Kittner H, Krügel U, Illes P (2001) The purinergic P2 receptor antagonist 
pyridoxalphosphate-6-azophenyl-2'4’-disulphonic acid prevents both the acute 
  7. Literaturverzeichnis 
73 
 
locomotor effects of amphetamine and the behavioural sensitization caused by 
repeated amphetamine injections in rats. Neuroscience 102(2):241-243 
Kitada Y, Miyauchi T, Satoh A, Satoh S (1981) Effects of antidepressants in the rat 
forced swimming test. Eur J Pharmacol 72(2-3):145-152 
Kitamura Y, Araki H, Nagatani T, Takao K, Shibata K, Gomita Y (2004) Influence of 
imipramine on the duration of immobility in chronic forced-swim-stressed rats. 
Acta Med Okayama 58(6):271-4 
Konarska M, Stewart RE, McCarty R (1989) Sensitization of sympathetic- adrenal 
medullary responses to a novel stressor in chronically stressed laboratory rats. 
Physiol Behav 46(2):129-135 
Koolhaas JM, Baumanns V, Blom HJM, von Holst D, Timmermans PJA, Wiepkema 
RP (1995) Verhalten, Streß und Wohlbefinden. In: van Zutphen LFM, 
Baumanns V, Beynen AC (Hrsg.) Grundlagen der Versuchstierkunde. 1. Aufl. 
Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, Jena, New York, S.71-92 
Krahn DD, Gosnell BA, Levine AS, Morley JE (1988) Behavioral effects of 
corticotropin-releasing factor: localization and characterization of central 
effects. Brain Res. 443(1-2):63-69 
Krishnan V, Nestler EJ (2008) The molecular neurobiology of depression. Nature 
455(7215):894–902 
Kumar R (2008) Approved and investigational uses of modafinil: an evidence-based 
review. Drugs 68(13):1803-1839 
Kunchulia M, Bolkvadze T, Zhvania M, Kotaria N, Kiladze M (2010) Effects of 
oxytocin on behaviour and memory in rats subjected to chronic restrained  
stress. Georgian Med News. (187):56-60 
Kusminder M, Solich J, Palach P, Dziedzicka-Wasylewska M (2007) Effect of 
citalopram in the modified forced swim test in rats. Pharmacological Reports 
59(6):785-788 
Kvetnansky R, Weise VK, Kopin IJ (1970) Elevation of adrenal tyrosinehydroxylase 
and phenylethanolamine-N-methyl transferase by repeated  immobilization of 
rats. Endocrinology 87(4):744-749 
Ladewig J (1994) Streß. In: Döcke F (Hrsg.) Veterinärmedizinische Endokrinologie. 3. 
Auflage, Gustav Fischer Verlag, Jena, Stuttgart, New York, S. 379-398 
  7. Literaturverzeichnis 
74 
 
Liston C, Miller MM, Goldwater DS, Radley JJ, Rocher AB, Hof PR, Morrison JH, 
McEwen BS (2006) Stress-induced alterations in prefrontal cortical dendritic 
morphology predict selective impairments in perceptual attentional set-shifting. 
J Neurosci 26(30):7870-7874 
López-Rubalcava C, Lucki I (2000) Strain differences in the behavioral effects of 
antidepressant drugs in the rat forced swimming test. 
Neuropsychopharmacology. 22(2):191-199 
Lucki I (1998) The spectrum of behaviors influenced by serotonin. Biol Psychiatry. 
44(3):151-62 
Madras BK, Xie Z, Lin Z, Jassen A, Panas H, Lynch L, Johnson R, Livni E, Spencer 
 TJ, Bonab AA, Miller GM, Fischman AJ (2006) Modafinil occupies dopamine 
 and norepinephrine transporters in vivo and modulates the transporters and 
 trace amine activity in vitro. J Pharmacol Exp Ther 319(2):561-569 
Mague SD, Pliakas AM, Todtenkopf MS, Tomasiewicz HC, Zhang Y, Stevens Jr. WC, 
Jones RM, Portoghese PS, Carlezon Jr. WA (2003) Antidepressant-like effects 
of kappa-opioid receptor antagonists in the forced swim test in rats. J 
Pharmacol Exp Ther: 305(1):323–330 
Makino S, Smith MA, Gold PW (1995) Increased expression of corticotropin-releasing 
hormone and vasopressin messenger ribonucleic acid (mRNA) in the 
hypothalamic paraventricular nucleus during repeated stress: association with 
reduction in glucocorticoid receptor mRNA levels. Endocrinology 136(8):3299-
3309 
Makris AP, Rush CR, Frederich RC, Kelly TH (2004) Wake-promoting agents with 
different mechanisms of action: comparison of effects of modafinil and 
amphetamine on food intake and cardiovascular activity. Appetite 42(2):185-
195 
Mantz J, Thierry AM, Glowinski J (1989) Effect of noxious tail pinch on the discharge 
rate of mesocortical and mesolimbic dopamine neurons: selective activation of 
the mesocortical system. Brain Res 476(2):377-381 
Menza MA, Kaufman KR, Castellanos A (2000) Modafinil augmentation of 
antidepressant treatment in depression. J Clin Psychiatry 61(5):378-381 
  7. Literaturverzeichnis 
75 
 
Mercier S, Canini F, Buguet A, Cespuglio R, Martin S, Bourdon L (2003): Behavioural 
changes after an acute stress: stressor and test types influences. Behav Brain 
Res 139(1-2):167-175 
Minzenberg MJ, Carter CS (2008) Modafinil: A review of neurochemical actions and 
 effects on cognition. Neuropsychopharmacology 33(7):1477-1502 
Mizoguchi K, Yuzurihara M, Ishige A, Sasaki H, Chui DH, Tabira T (2001) Chronic 
stress differentially regulates glucocorticoid negative feedback response in 
rats. Psychoneuroendocrinology 26(5):443–459 
Morgan RE, Crowley JM, Smith RH, LaRoche RB, Dopheide MM (2007) Modafinil 
 improves attention, inhibitory control, and reaction time in healthy, middle-
 aged rats. Pharmacol Biochem Behav. 86(3):531–541 
Murray F, Smith DW, Hutson PH (2008) Chronic low dose corticosterone exposure 
decreased hippocampal cell proliferation, volume and induced anxiety and 
depression like behaviours in mice. Eur J Pharmacol 583(1):115–127 
Müller U, Steffenhagen N, Regenthal R, Bublak P (2004) Effects of modafinil on 
working memory processes in humans. Psychopharmacology (Berl) 177(1-
2):161-169 
Nankai M, Yamada S, Muneoka K, Toru M (1995) Increased 5-HT2 receptor-
mediated behavior 11 days after shock in learned helplessness rats. Eur J 
Pharmacol 281(2):123-130 
Nicolaidis S, De Saint Hilaire Z (1993) Nonamphetamine awakening agent modafinil 
induces feeding changes in the rat. Brain Res Bull 32(2):87-90 
Nelson EB, Sax KW, Strakowski SM (1998) Attentional performance in patients with 
psychotic and nonpsychotic major depression and schizophrenia. Am J 
Psychiatry 155(1):137-139 
Nestler EJ, Barrot M, DiLeone RJ, Eisch AJ, Gold SJ, Monteggia LM (2002) 
 Neurobiology of depression. Neuron 34(1):13–25 
Nickel T (2002) Neurobiologie der Depression. Psychotherapie 7(2): 234-246 
O'Neil MF, Moore NA (2003) Animal models of depression: are there any? Hum 
Psychopharmacol 18(4):239-254  
Overmier JB, Seligman ME (1967) Effects of inescapable shock upon subsequent 
 escape and avoidance responding. J Comp Physiol Psychol 63(1):28-33  
  7. Literaturverzeichnis 
76 
 
Overstreet DH (2012) Modeling depression in animal models, methods in molecular 
biology. Psychiatric Disorders Part 2 125-144 
Patel JG, Bartoszyk GD, Edwards E, Ashby CR Jr (2004) The highly selective 5-
hydroxytryptamine 5-HT2A receptor antagonist, EMD 281014, significantly 
increases swimming and decreases immobility in male congenital learned 
helpless rats in the forced swim test. Synapse 52(1):73-5 
Paelecke-Habermann Y, Pohl J, Leplow B (2005) Attention and executive functions 
 in remitted major depression patients. J Affect Disord 89(1-3):125-135 
Paxinos G, Watson C (1986) The rat brain in stereotaxic coordinates. 2. Auflage, 
Academic Press, San Diego 
Perez GA, Haney M, Foltin RW, Hart CL (2008) Modafinil decreases food intake in 
humans subjected to simulated shift work. Pharmacol Biochem Behav 
90(4):717-722 
Pierard C, Liscia P, Valleau M, Drouet I, Chauveau F, Huart B, Bonneau D, Jouanin 
JC, Beaumont M, Beracochea D (2006) Modafinil-induced modulation of 
working memory and plasma corticosterone in chronically-stressed mice. 
Pharmacol Biochem Behav 83(1):1-8 
Porsolt RD, Anton G, Blavet N, Jalfre M (1978) Behavioral despair in rats: a new 
model sensitive to antidepressant treatments. Eur J Pharmacol 47(4):379-391 
Porsolt RD, Bertin A, Blavet N, Deniel M, Jalfre M (1979) Immobility induced by
 forced swimming in rats: effects of agents which modify central catecholamine 
 and serotonin activity. Eur J Pharmacol 57(2-3):201-210 
Porsolt RD, Brossard G, Hautbois C, Roux S (2001) Rodent models of depression: 
forced swimming and tail suspension behavioral despair tests in rats and mice. 
Curr Protoc Neurosci Chapter 8: Unit 8.10A 
Prut L, Belzung C (2003) The open field as a paradigm to measure the effects of 
drugs on anxiety-like behaviors. Eur J Pharmacol 463(1-3):3-33 
Quartermain D, Stone EA, Charbonneau G (1996): Acute stress disrupts risk 
assessment behavior in mice. Physiol Behav 59(4-5):937-940 
Randall DC, Shneerson JM, Plaha KK, File SE (2003) Modafinil affects mood, but not 
cognitive function, in healthy young volunteers. Hum Psychopharmacol 
18(3):163-73 
  7. Literaturverzeichnis 
77 
 
Randall DC, Shneerson JM, File SE (2005) Cognitive effects of modafinil in student 
 volunteers may depend on IQ. Pharmacol Biochem Behav 82(1):133-139 
Reagan LP, Rosell DR, Wood GE, Spedding M, Munoz C, Rothstein J,  McEwen BS 
(2004) Chronic restraint stress up-regulates GLT-1 mRNA and protein 
expression in the rat hippocampus: reversal by tianeptine. Proc Natl Acad Sci 
101(7):2179–2184 
Regenthal R, Koch H, Köhler C, Preiss R, Krügel U (2009) Depression-like deficits in 
rats improved by subchronic modafinil. Psychopharmacology 204(4):627-639 
Ritter B (1978) Effect of chronic restraint on open field activity of aging C57BL/6N 
mice. Exp Aging Res. 4(2):87-95 
Rybkin II, Zhou Y, Volaufova, J, Smagin GN, Ryan DH, Harris BS (1997) Effect of 
restraint stress on food intake and body weight is determined by time of day. J  
Physiol Regul Integr Comp Physiol 273(5):1612-1622 
Sachar EJ, Baron M (1979) The biology of affective disorders. Annu Rev Neurosci 
2:505-517 
Sackeim HA (2001) The definition and meaning of treatment-resistant depression. 
J Clin Psychiatry 62(16):10-17  
Sandi C (1998) The role and mechanisms of action of glucocorticoid involvement in 
memory storage. Neural Plast 6(3):41-52 
Schloss P, Williams DC (1998) The serotonin transporter: a primary target for 
antidepressant drugs. J Psychopharmacol.12(2):115-21 
Schüle C, Baghai TC, Rupprecht R (2007) Neuere Erkenntnisse zur Pathogenese 
und Pathophysiologie der Depression. Nervenarzt 78(3):531-547 
Seidel B, Bigl M, Franke H, Kittner H, Kiess W, Illes P, Krügel U (2006) Expression of 
purinergic receptors in the hypothalamus of the rat is modified by reduced food 
availability. Brain Res. 1089(1):143-152 
Selye H (1981) Geschichte und Grundzüge des Streßkonzepts. In: Nitsch JR (Hrsg.) 
Streß. Theorien, Untersuchungen, Maßnahmen. 1. Auflage, Verlag Hans 
Huber, Bern, Stuttgart, Wien, S. 163-187 
Selye H (1986) Stress beherrscht unser Leben. In: Stress. Lebensregeln vom 
Entdecker des Stress-Syndroms. 1. Auflage, Rowohlt Verlag, Reinbek bei 
Hamburg, S. 49-51 
  7. Literaturverzeichnis 
78 
 
Sheline YI, Barch DM, Donnelly JM, Ollinger JM, Snyder AZ, Mintun MA (2001) 
Increased amygdala response to masked emotional faces in depressed 
subjects resolves with antidepressant treatment: an fMRI study. Biol 
Psychiatry 50(9):651-658  
Shimizu N, Take S, Hori T, Oomura  Y (1992) In vivo measurement of hypothalamic 
serotonin release by intracerebral microdialysis: significant enhancement by 
immobilization stress in rats. Brain Res. Bull. 28(5):727-734 
Simon G, Ormel J, VonKorff M, Barlow W (1995) Health care costs associated with 
depressive and anxiety disorders in primary care. Am J Psychiatry 152(3):325-
357 
Sirviö J, Riekkinen P Jr, Jäkälä P, Riekkinen PJ (1994) Experimental studies on the 
role of serotonin in cognition. Prog Neurobiol. 43(4-5):363-379 
Starke K (2009) Grundlage der Pharmakologie des Nervensystems. In: Aktories K, 
Förstermann U, Hofmann FB, Starke K (Hrsg.) Allgemeine und spezielle 
Pharmakologie und Toxikologie. 10. Auflage, Elsevier Verlag, München, 
Berlin, Kusterdingen, S. 112-129  
Steckler T, Muir JL (1996) Measurement of cognitive function: relating rodent
 performance with human minds. Brain Res Cogn Brain Res 3(3-4):299-308 
Sutton RE, Koob GF, Le Moal M, Rivier J, Vale W (1982) Corticotropin releasing  
factor produces behavioural activation in rats. Nature 297(5864):331-333 
Takao K, Nagatani T, Kitamura Y, Kawasaki K, Hayakawa H, Yamawaki S (1995) 
Chronic forced swim stress of rats increases frontal cortical 5-HT2 receptors 
and the wet-dog shakes they mediate, but not frontal cortical beta-
adrenoceptors. Eur J Pharmacol 294(2-3):721-6. 
Taylor MJ (2007) Rapid onset of true antidepressant action. Curr Psychiatry Rep 
 9(6):475-479 
Taylor Tavares JV, Clark L, Cannon DM, Erickson K, Drevets WC, Sahakian BJ 
(2007) Distinct profiles of neurocognitive function in unmedicated unipolar 
depression and bipolar II depression. Biol Psychiatry 62(8):917-924 
Terranova JP, Chabot C, Barnouin MC, Perrault G, Depoortere R, Griebel G, Scatton 
 B (2005) SSR181507, a dopamine D2 receptor antagonist and 5-HT1A 
 receptor agonist, alleviates disturbances of novelty discrimination in a social
  7. Literaturverzeichnis 
79 
 
  context in rats, a putative model of selective attention deficit. 
 Psychopharmacology (Berl) 181(1):134-144 
Thierry AM, Tassin JP, Blanc G (1976) Selective activation of mesocortical DA 
system by stress. Nature 263(5574):242-244 
Thompson D, Richardson E (1999) Current issues in the economics of depression 
 management. Curr Psychiatry Rep 1(2):125-134 
Tõnissaar M, Mällo T, Eller M, Häidkind R, Kõiv K, Harro J. (2008) Rat behavior after 
chronic variable stress and partial lesioning of 5-HT-ergic neurotransmission: 
effects of citalopram. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 32(1):164-
177 
Touret M, Sallanon-Moulin M, Jouvet M (1995) Awakening properties of modafinil 
without paradoxical sleep rebound: comparative study with amphetamine in 
the rat. Neurosci Lett 189(1):43-46 
Turner DC, Robbins TW, Clark L, Aron AR, Dowson J, Sahakian BJ (2003) Cognitive 
enhancing effects of modafinil in healthy volunteers. Psychopharmacology 
(Berl) 165(3):260-269 
Turner DC, Clark L, Pomarol-Clotet E, McKenna P, Robbins TW, Sahakian BJ (2004) 
Modafinil improves cognition and attentional set shifting in patients with 
chronic schizophrenia. Neuropsychopharmacology 29(7):1363-1373 
Uchida S, Nishida A, Hara K, Kamemoto T, Suetsugi M, Fujimoto M, Watanuki T, 
Wakabayashi Y, Otsuki K, McEwen BS, Watanabe Y (2008) Characterization 
of the vulnerability to repeated stress in Fischer 344 rats: possible involvement 
of microRNA-mediated down-regulation of the glucocorticoid receptor. Eur J 
Neurosci. 27(9):2250-2261 
Urbano FJ, Leznik E, Llinas RR (2007) Modafinil enhances thalamocortical activity by 
increasing neuronal electrotonic coupling. Proc Natl Acad Sci USA 
104(30):12554-12559 
Vaidya VA, Marek GJ, Aghajanian GK, Duman RS (1997) 5-HT2A receptor-mediated 
regulation of brain-derived neurotrophic factor mRNA in the hippocampus and 
the neocortex. J Neurosci.17(8):2785-2795 
Veith-Flanigan J, Sandman CA (1985) Neuroendocrine relationships with stress. In: 
Burchfield SR (Hrsg.) Stress. Psychological and physiological interactions. 1. 
Auflage, Verlag Hemisphere, Washington, S. 129-161 
  7. Literaturverzeichnis 
80 
 
Volkow N, Fowler JS, Logan J, Alexoff D, Zhu W, Telang F, Wang GJ, Jayne M, 
Hooker JM, Wong C, Hubbard B, Carter P, Warner D, King P, Shea C, Xu Y, 
Muench L, Apelskog-Torres K (2009) Effects of modafinil on dopamine and 
dopamine transporters in the male human brain. JAMA 301(11):1148-1154 
Waters KA, Burnham KE, O'Connor D, Dawson GR, Dias R (2005) Assessment of 
modafinil on attentional processes in a five-choice serial reaction time test in 
the rat. J Psychopharmacol 19(2):149-158 
Wegener G, Bandpey Z, Heiberg IL, Mørk A, Rosenberg R (2003) Increased 
extracellular serotonin level in rat hippocampus induced by chronic citalopram 
is augmented by subchronic lithium: neurochemical and behavioural studies in 
the rat. Psychopharmacology (Berl) 166(2):188-194 
Weiger WA (1997) Serotonergic modulation of behaviour: a phylogenetic overview. 
Biol Rev Camb Philos Soc. 72(1):61-95 
Willner P (1991) Animal models as simulations of depression. Trends Pharmacol Sci 
12(4):131-136 
Wong EH, Sonders MS, Amara SG, Tinholt PM, Piercey MF, Hoffmann WP, Hyslop 
DK, Franklin S, Porsolt RD, Bonsignori A, Carfagna N, McArthur RA (2000) 
Reboxetine: a pharmacologically potent, selective, and specific norepinephrine 
reuptake inhibitor. Biol. Psychiatry 47(9):818-829 
Yadav PN, Kroeze WK, Farrell MS, Roth BL (2011) Antagonist functional selectivity: 
5-HT2A serotonin receptor antagonists differentially regulate 5 -HT2A receptor 
protein level in vivo. J Pharmacol Exp Ther. 339(1):99-105 
 
 
 
 
 
 
 
  8. Anlagen 
81 
 
8. Anlagen 
 
Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit 
 
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbständig und ohne unzulässige 
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Ich 
versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte 
Leistungen für Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der 
vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland 
noch im Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer anderen Prüfungsbehörde 
zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens vorgelegt 
wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen übernommene 
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen 
wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen 
genannt, die direkt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren.  
 
 
 
 
 
 
.................................     ....................................  
Datum       Unterschrift 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  9. Danksagung 
82 
 
9. Danksagung 
 
Mein Dank gilt all denen, die an der Entstehung dieser Arbeit beigetragen haben und 
mich stetig unterstützt haben, insbesondere PD Dr. rer. nat. Ute Krügel und OA Dr. 
med. Ralf Regenthal. Weiterhin möchte ich mich bei Frau Anne-Kathrin Krause 
bedanken, die mich bei der Pflege und Behandlung der Tiere unterstützt hat, sowie 
bei Herrn Lutz Feige und Herrn Dipl. Biol. Holger Koch für die Unterstützung bei der 
Durchführung der der Mikrodialyse und Verhaltensversuche. 
Besonders erwähnen möchte ich meine Eltern, die mich stets unterstützt und dieses 
Vorhaben überhaupt ermöglicht haben. 
Zudem möchte ich mich besonders bei meiner Frau bedanken für ihre unermessliche 
Geduld und ihren Beistand bei der Entstehung dieser Arbeit.  
 
